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Diane ja selle geneerilised analoogid (2 mg tslproteroonatsetaati/35 pg etinauldstradiooli) —
lisanduvad hoiatused ja vastunaidustused, muudetakse naidustust

Lugupeetud tervishoiutdotaja,

Kokkuleppel Euroopa Ravimiameti (EMA) ja Eesti Ravimiametiga teavitab Bayer Pharma AG
teid 2 mg tsliproteroonatsetaati ja 35 mikrogrammi etunddldstradiooli sisaldavate ravimite
trombemboolia riski ja ravist saadava kasu hindamise tulemustest.

Hindamine viidi labi Euroopa Ravimiameti ravimite riskihindamise komitee (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee - PRAC) poolt, pérast nende ravimite kasutamisega kaasneva
venoosse ja aretriaalse trombemboolia riski tdstatamist.

Eestis on midgiluba jargmistel 2 mg tsiiproteroonatsetaati ja 35 g etunutléstradiooli sisaldavatel
ravimitel:

Diane (miugiloa hoidja Bayer Pharma AG)

Cypretil (mudgiloa hoidja ratiopharm GmbH)

Femina (mudgiloa hoidja Takeda Pharma AS)

Kokkuvdte

Ravimite riskihindamise komitee soovitused:

e Diane ja selle geneerilised analoogid on naidustatud androgeen-séltuva mdoduka ja raske
akne (kaasneva seborrdaga voi ilma) ja/vdi hirsutismi raviks reproduktiivses eas naistel.

e Akne raviks tohib Diane’t ja selle geneerilisi analooge kasutada vaid juhul, kui paikne ravi
vOi suukaudsed antibiootikumid ei ole andnud soovitud ravitulemust.

¢ Kuna Diane ja selle geneerilised analoogid on ka hormonaalsed kontratseptiivid, siis ei
tohi neid kasutada samaaegselt teiste hormonaalsete rasestumisvastaste ravimitega.

e Suurendamaks teadlikkust Diane ja selle geneeriliste analoogide kasutamisega seotud
riskidest ja trombemboolia riskifaktoritest (nt vanuse tdus, suitsetamine, liikumatus),
taiendatakse infotekstides hoiatuste ja ettevaatusabindude Idike.

Ohutusalane lisateave ja soovitused

Ravimite riskihindamise komitee hindas kdiki olemasolevaid (sh kirjanduses avaldatud) andmeid
Diane ja selle geneeriliste analoogide trombemboolia riski ja voimaliku kasu kohta.

Ravimite riskihindamise komitee hinnangul suureneb Diane ja selle geneeriliste analoogide
kasutajatel venoosse ja arteriaalse trombemboolia risk. Venoosse trombemboolia (VTE) riski tdus
on suurim esimesel aastal, mil naine alustab vdi taasalustab nimetatud ravimi votmist voi lulitub
sellele imber pérast vahemalt Ghekuulist tabletivaba perioodi.



Epidemoloogiliste uuringute andmetel on VTE risk Diane ja selle geneeriliste analoogide
kasutamisel 1,5 kuni 2 korda kdrgem kui levonorgestreeli sisaldavate kombineeritud suukaudsete
kontratseptiivide kasutamisel ning on sarnane gestodeeni, desogestreeli vdi drospirenooni
sisaldavate kontratseptiividega.

Ennetamaks tusistuste tekkimist ning surmaga I6ppevaid haigusjuhte, on oluline tdsta
tervishoiutdotajate ja ravimikasutajate teadlikkust ravimiga kaasnevast VTE riskist. See aitaks
kaasa VTE 0Oigeaegsele ja tapsele diagnoosimisele, mistdttu arstidele ja patsientidele jagatakse
vastavad Oppematerjalid.

Lisainfot leiate allpool toodud ravimi omaduste kokkuvotte vastavatest 18ikudest.
Kdrvaltoimetest teavitamine

Palun teavitage kdigist kérvaltoimetest (sh vdimalik trombemboolia vdi kardioloogiline
haigusjuht), mida vdib seostada Diane vdi selle geneeriliste analoogide kasutamisega, riikliku
teavitamissiisteemi kaudu (www.ravimiamet.ee).

Korvaltoimetest saab teavitada ka midgiloa hoidjate Eesti esindusi:

Diane

Bayer OU
Tel: 655 8565

Femina

Takeda Pharma AS
Tel: 79 98 100

Fax: 79 98 101

e-post: info@takeda.ee

Cypretil
UAB Sicor Biotech Eesti filiaal

Tel: 661 0801
e-post: tevaestonia@teva.ee

Lisa

Muudetud ravimi omaduste kokkuvétte ja pakendi infolehe 16igud
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Lisa

Ravimi omaduste kokkuvdte

Loik 4.1 Naidustused

[Hetkel kinnitatud naidustus tuleb kustutada ja asendada jargnevaga:]

Androgeen-sbltuva mddduka ja raske akne (kaasneva seborrdaga voi ilma) ja/voi hirsutismi ravi
reproduktiivses eas naistel.

Akne raviks tohib <ravimi nimetus> kasutada vaid juhul, kui paikne ravi v8i suukaudsed
antibiootikumid ei ole andnud soovitud ravitulemust.

Kuna <ravimi nimetus> on ka hormonaalne kontratseptiiv, siis ei tohi seda kasutada samaaegselt
teiste hormonaalsete rasestumisvastaste ravimitega (vt 16ik 4.3).

LGik 4.2 Annustamine ja manustamisviis
[Siia 16iku lisada allpool toodud tekst]
[...]

Kasutamise kestus

Stmptomite leevendumiseks kulub vdhemalt kolm kuud. Raviarst peab perioodiliselt hindama
ravi jatkamise vajadust.

[]

Loik 4.3 Vastunaidustused

[Siia I6iku lisada jargnevad trombembooliaga seotud vastunaidustused]

[]

o Kooskasutamine teiste hormonaalsete kontratseptiividega (vt 16ik 4.1).

e Venoosne tromboos ké&esolevalt vdi anamneesis (stivaveenitromboos, kopsuemboolia).

¢ Arteriaalne tromboos kdesolevalt voi anamneesis (nt miokardiinfarkt) voi tromboosieelne
seisund (nt stenokardia ja médduv isheemiline atakk).

e Tserebrovaskulaarne hdire k&esolevalt vdi anamneesis.

e Tosise vOi mitme venoosse vOi arteriaalse tromboosi riskifaktori esinemine (vt 16ik 4.4) nt:
0  vaskulaarsete ndhtudega suhkurtdbi;

0  raske hiipertensioon;



0  raske dislipoproteineemia.

o Périlik vdi omandatud eelsoodumus venoosse voi arteriaalse tromboosi tekkeks, nagu
resistentsus aktiveeritud C-valgu (APC) suhtes, antitrombiin-I11 puudulikkus, C-valgu
puudulikkus, S-valgu puudulikkus, hiiperhomotsiisteineemia ja antifosfolipiidantikehad
(kardiolipiinivastased antikehad, luupus-antikoagulant).

[...]
Loik 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

[Siia 16iku lisada allpool toodud tekst]

<Ravimi nimetus> sisaldab progestageeni (tsiproteroonatsetaat) ja 6strogeeni (etlinttléstradiool)
ning seda manustatakse kuus 21 paevaste tsiiklitena. Selle koostis on sarnane kombineeritud
suukaudsete kontratseptiividega (KSK).

Kasutamise kestus

Stmptomite leevendumiseks kulub véhemalt kolm kuud. Raviarst peab perioodiliselt hindama
ravi jatkamise vajadust (vt 16ik 4.2).

[..]

Ukskdik millise allpool toodud seisundi/riskifaktorite olemasolul tuleb <ravimi nimetus> saadavat
kasu hinnata vBimalike riskide suhtes iga naise puhul eraldi ning arutada need koos naisega labi
enne, kui ta otsustab <ravimi nimetus> vdtma hakata. Seisundi voi riskifaktori stivenemise,
agenemise voi esmakordse ilmnemise korral peab kasutaja poérduma oma arsti poole. Seejarel
otsustab arst, kas <ravimi nimetus> kasutamine tuleb katkestada voi mitte.

[..]

Vereringe haired

e <Ravimi nimetus> kasutamisega kaasneb venoosse trombemboolia (VTE) suurenenud risk,
kui seda vorrelda ravimi mittekasutamisega. VTE riski tbus on suurim esimesel aastal, mil
naine alustab voi taasalustab <ravimi nimetus> votmist voi ltlitub Umber <ravimi nimetus> -
ravile parast vahemalt Uhekuulist tabletivaba perioodi. 1...2% juhtudest v6ib venoosne
trombemboolia I6ppeda surmaga.

e Epidemioloogilised uuringud on néidanud, et <ravimi nimetus> kasutajatel on venoosse
trombemboolia esinemise risk 1,5...2 korda suurem kui levonorgestreeli sisaldavate KSK-de
kasutajatel ning tdendoliselt vordvéaérne desogestreel/gestodeeni/drosperinooni sisaldavate
KSK-de kasutajatega.



<Ravimi nimetus> kasutajate seas on tdendoliselt pariliku suurenenud siidameveresoonkonna
riskiga nt polltsustiliste munasarjade sundroomiga patsiente.

Epidemioloogilistes uuringutes on hormonaalseid kontratseptiive seostatud ka arteriaalse
trombemboolia (miokardiinfarkt, mé6duv isheemiline atakk) riski tdusuga.

Aarmiselt harva on hormonaalsete kontratseptiivsete kasutajatel esinenud tromboosi teistes
veresoontes, nt maksa, mesenteeriumi, neeru, aju voi silma vorkkesta veenides ja arterites.
Venoosse ja arteriaalse tromboosi voi tserebrovaskulaarsete héirete simptomaatika vdib olla
jargmine: ebatavaline thepoolne jala valu ja/vdi turse; dkiline tugev valu rinnus, mis vdib
kiirguda vasakusse kétte; akki tekkinud 6hupuudus; &kiline kéhahoog; iga ebatavaline, tosine,
pikaajaline peavalu; ootamatu osaline vGi tdielik nd&gemiskaotus; kahelindgemine; vaevaline
kdne voi afaasia; vertiigo; kollaps fokaalsete krampidega voi ilma; nérkus voi
markimisvéarne tuimus, mis ootamatult haarab ihte kehaosa vdi Uihte kehapoolt; motoorika
haired; ,,4ge” koht.

Venoosse trombemboolia riski suurendavad:

- vanuse tous;

- suitsetamine (sage suitsetamine ning vanuse tdus tdstab riski veelgi, eriti alates
35ndast eluaastast. Ule 35-aastastele naistele tuleb tungivalt soovitada, et nad
loobuksid suitsetamisest, juhul kui soovivad <ravimi nimetus> kasutada);

- positiivne perekonnaanamnees (nt venoosse trombemboolia esinemine ddedel-
vendadel vdi vanematel suhteliselt noores eas). Sellisel juhul tuleb enne mis tahes
hormonaalse kontratseptiivi kasutamise alustamist konsulteerida spetsialistiga;

- pikaajaline litkumatus, ulatuslik kirurgiline operatsioon, mis tahes operatsioon
jalgadel voi ulatuslik trauma. Nendes olukordades on soovitatav ravimi vétmine
katkestada (plaanilise operatsiooni korral véhemalt neli nédalat varem) ja mitte hakata
uuesti votma enne, kui téielikust litkuma hakkamisest on méddunud kaks nadalat. Kui
<ravimi nimetus> kasutamist ei ole eelnevalt katkestatud, tuleb kaaluda
antitrombootilise ravi kasutamist;

- rasvumine (kehamassiindeks tle 30 kg/m?).

Arteriaalsete trombembooliliste tisistuste vdi ajuveresoonkonna héirete riski suurendavad:

- vanuse tous;

- suitsetamine (sage suitsetamine ning vanuse tous tdstab riski veelgi, eriti alates
35ndast eluaastast. Ule 35-aastastele naistele tuleb tungivalt soovitada, et nad
loobuksid suitsetamisest, juhul kui soovivad <ravimi nimetus> kasutada);

- duslipoproteineemia;

- rasvumine (kehamassiindeks tle 30 kg/m?);

- hlipertensioon;

- migreen;

- stidameklapirikked,;

- kodade fibrillatsioon;

- positiivne perekonnaanamnees (nt venoosse trombemboolia esinemine 6dedel-
vendadel vdi vanematel suhteliselt noores eas). Sellisel juhul tuleb enne mis tahes
hormonaalse kontratseptiivi kasutamise alustamist konsulteerida spetsialistiga.



. Teiste vereringehdiretega seonduvate seisundite hulka kuuluvad diabeet, stisteemne
eritematoosne luupus, hemoluutilis-ureemiline sindroom, kroonilised pdletikulised
soolehaigused (nt Crohni tébi vdi haavandiline koliit) ning sirprakuline aneemia.

o Arvestada tuleb trombemboolia riski tbusuga stinnitusjargses perioodis (vt 10ik 4.6).

. Ka migreenihoogude sagenemine voi dgenemine (voib olla ajuveresoonkonna héire
eelseisund) <ravimi nimetus> kasutamise ajal v6ib olla pdhjus, miks tuleb <ravimi nimetus>
kasutamine viivitamatult katkestada.

<Ravimi nimetus> kasutavatele naistele tuleb réhutada, et nad votaksid vdimalike tromboosi

sumptomite avaldumisel Ghendust oma arstiga. Tromboosi kahtlusel vdi kinnitusel tuleb <ravimi

nimetus> votmine katkestada. Antikoagulant-ravi (kumariinid) teratogeense toime téttu tuleb
rakendada muud tiidpi tdhusat rasestumisvastast meetodit.

Loik 4.8 Kdrvaltoimed
[Siia 16iku lisada allpool toodud tekst]

[..]

e KOoigil <ravimi nimetus> kasutavatel naistel esineb suurem trombemboolia tekkerisk (vt
16ik 4.4).

[Kdrvaltoimete tabelisse lisada jargmine kdrvaltoime]

e Vaskulaarsed héired, harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000): trombemboolia

[Kdrvaltoimete tabeli alla lisada jargmine tekst]

<Ravimi nimetus> kasutavatel naistel on esinenud jargmisi tdsiseid korvaltoimeid (toodud ka
16igus 4.4):

e VVenoosne trombemboolia

e Arteriaalne trombemboolia

[]



Pakendi infoleht

1. Mis ravim on <ravimi nimetus> ja milleks seda kasutatakse

[See 16ik asendada jargmise tekstiga:]

<Ravimi nimetus> kasutatakse nahahaiguste (nagu akne, vdga rasune nahk) ja liigse karvakasvu
raviks reproduktiivses eas naistel. Kuna ravimil on ka rasestumisvastane toime, siis voib arst selle
teile vélja kirjutada vaid juhul, kui peab ravi hormonaalse rasestumisvastase vahendiga
asjakohaseks.

Akne raviks tohib <ravimi nimetus> kasutada vaid juhul, kui teised ravimid (sh paikne ravi voi
suukaudsed antibiootikumid) ei ole andnud soovitud ravitulemust.

2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus> kasutamist

[Vastavatesse I6ikudesse lisada allpool toodud tekst]

[]

Arge vitke <ravimi nimetus>

Kui teil esineb moni allpool loetletud seisunditest, siis teavitage oma arsti sellest enne, kui alustate

<ravimi nimetus> kasutamist. Teie arst v0ib sel juhul soovitada teile mdnda muud ravimit:

* kui te kasutate monda hormonaalset rasestumisvastast vahendit;

* kui teil on (v&i on kunagi olnud) verehtitbeid jalaveresoontes (tromboos), kopsuveresoontes
(kopsuemboolia) vai teistes kehaosades;

* kui teil on (v&i on kunagi olnud) haigus, mis vdib viidata tekkida vGivale stidameinfarktile (nt
stenokardia, mis pdhjustab tugevat valu rindkeres) voi mini-insuldile (médduv isheemiline
atakk);

* kui teil on (vGi on varem olnud) siidameinfarkti voi ajuinsulti;

kui teil esineb seisundeid, mille puhul on suurenenud trombide tekkeoht arterites, nt:

veresoonte kahjustusega suhkurtdbi,

vaga kdrge vererdhk,

vaga kdrge rasvauhendite (kolesterool vdi triglutseriidid) sisaldus veres;
kui teil esineb vere hiitbimishaireid (nt C-valgu puudulikkus);

* kui teil esineb (v8i on kunagi esinenud) ndgemishairetega migreeni;

O oo °

<....>

Hoiatused ja ettevaatusabindud



[Siia 16iku lisada allpool toodud tekst]

Millal peaksite p66rduma arsti poole

[-]
LGpetage tablettide votmine ning votke koheselt Ghendust oma arstiga, kui teil tekivad
voimalikud tromboosi simptomid, mida on kirjeldatud 18igus 2 ,,Verehttbed (tromboos)”.

[]

<Ravimi nimetus> toimib ka suukaudse rasestumisvastase vahendina. Te peate oma arstiga
kaaluma koiki suukaudsete hormonaalsete rasestumisvastase vahendite ohutu kasutamisega seotud
aspekte.

Verehiibed (tromboos)

<Ravimi nimetus> votmine vOib teil véhesel mééaral suurendada verehtilibe (nimetatakse
tromboosiks) tekkeriski. <Ravimi nimetus> kasutajatel on risk trombide tekkeks veidi kdrgem kui
naistel, kes ei kasuta <ravimi nimetus> ega muid rasestumisvastaseid tablette. Tromboosist
paranemine ei ole alati téielik, 1...2%-1 juhtudest vdib tromboos I16ppeda surmaga.

Trombid veenides

Veenis moodustuv verehiilive (venoosne tromboos) vdib veeni sulgeda. See vdib aset leida jala-,
kopsude- (kopsuemboolia) vdi muude elundite veenides.

Kombineeritud ,,pillide* kasutajatel on risk trombide tekkeks suurem kui naistel, kes ei kasuta
kombineeritud rasestumisvastaseid tablette. Venoosse tromboosi risk on suurim ,,pillide*
kasutamise esimesel aastal. Samas on see siiski madalam, kui rasedusaegne tromboosi tekkimise
oht.

Venoosse tromboosi risk kombineeritud ,,pillide” kasutajatel suureneb veelgi:

e vanuse toustes;

e Kui te suitsetate.
Hormonaalse rasestumisvastase vahendi (nagu <ravimi nimetus>) kasutamisel on
tungivalt soovitatav suitsetamine I6petada, eriti kui te olete lle 35-aastane;

e kui monel teie lahisugulasel on noores eas esinenud trombi jala-, kopsu- (kopsuemboolia) voi
mdne muu elundi veresoones;

e kui olete ulekaaluline;

e Kkui peate minema operatsioonile, vdi kui olete vigastuse vOi haiguse tottu pikka aega
voodiravil, voi kui teil on jalg kipsis.



Sellisel juhul on oluline 6elda arstile, et kasutate <ravimi nimetus>, sest vajalikuks vdib osutuda
ravi I6petamine. Teie arst vOib teile soovitada <ravimi nimetus> vétmine IGpetada mitu nédalat
enne operatsiooni voi ajal, mil olete vahem liikuv. Teie arst annab teile ndu ka selles osas, millal
vOite pérast taas jalule saamist uuesti <ravimi nimetus> kasutamist alustada.

Trombid arterites

Verehilve arteris voib pohjustada tdsiseid probleeme. Nt siidame arteris olev verehive voib
pbhjustada stidameinfarkti, ajus olev verehiuve aga insulti.

Kombineeritud ,,pillide* kasutamist on seostatud arteriaalse tromboosi suurenenud tekkeriskiga.
See risk suureneb veelgi:

o vanuse toustes;

. kui te suitsetate.

Hormonaalse rasestumisvastase vahendi (nagu <ravimi nimetus>) kasutamisel on
tungivalt soovitatav suitsetamine I6petada, eriti kui te olete lle 35-aastane;

kui olete lekaaluline;

kui teil on kdrge vererdhk;

kui teie lahisugulasel on noores eas esinenud stidameinfarkti voi ajuinsulti;

kui rasvalihendite (kolesterool voi triglutseriidid) sisaldus teie veres on vaga korge;

kui teil esineb migreeni;

kui teil on probleeme stidamega (klapirikked, suidameriitmi haired).

Tromboosi simptomid

LOpetage tablettide votmine ning votke koheselt Ghendust oma arstiga, kui te mérkate
voimalikke tromboosi néhte, nagu:

. ebatavaline ootamatu koha;

tugev valu rindkeres, mis v@ib kiirguda vasakusse kétte;

6hupuudus;

igasugune ebatavaline, tugev voi pikaajaline peavalu vdi migreeni dgenemine;
osaline voi téaielik ndgemise kaotus voi kahekordne nagemine;

ebaselge kone vdi kdnevBimetus;

akiline muutus kuulmises, maitsmises voi haistmises;

peap6oritus voi minestushood,;

ndrkus vOi tuimus mistahes kehaosas;

tugev kbhuvalu;

tugev valu voi turse Uhes jalas.

Tromboosist paranemine ei ole alati taielik. Tromb v6ib harvadel juhtudel pdhjustada pisivat
invaliidistumist voi isegi surma.

Tromboosirisk on suurem ka vahetult parast sinnitust. Kisige oma arstilt, millal vdite parast
stnnitust hakata <ravimi nimetus> kasutama.




3. Kuidas <ravimi nimetus> votta
[Vastavatesse I6ikudesse lisada allpool toodud tekst]

[]

Kasutamise kestus

Teie arst Utleb teile, kui kaua te peate <ravimi nimetus> vétma.

4, Voimalikud kdrvaltoimed
[Harvade kdrvaltoimete alla lisada:]

Venoosne tromboos.
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