zyd@

Dedicada a Vida

DUELLE

(acetato de ciproterona + etinilestradiol)
Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda.
Comprimido Revestido

2mg + 0,035mg




zyd@

Dedicada a Vida

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
DUELLE®

acetato de ciproterona + etinilestradiol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
Comprimidos revestidos com 2,0 mg de acetato de ciproterona e 0,035 mg de etinilestradiol:
embalagens com 21 ou 63 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

L LTSS (= To [0 0,035 mg
FTote] roLC o S ol T o] (0] (=] (] o - VST 2,0 mg
Excipientes: amido, povidona, laurilsulfato de sddio, lactose monoidratada, croscarmelose sédica,
acido estedrico, alcool polivinilico, polietilenoglicol, talco, didxido de titanio, 6xido de ferro

amarelo e 6xido de ferro vermelho.
I1- INFORMAQC)ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACAO

Para o tratamento de distdrbios andrégeno-dependentes na mulher, tais como a acne, principalmente
nas formas pronunciadas e naquelas acompanhadas de seborreia, inflamagdes ou formagdes de
nédulos (acne papulopustulosa, acne nodulocistica); casos leves de hirsutismo; sindrome de ovarios
policisticos (SOP).

Para o tratamento da acne, Duelle deve ser usado quando terapia topica ou tratamentos com
antibidticos sistémicos ndo forem considerados adequados.

Embora o medicamento Duelle também funcione como um contraceptivo oral, ele ndo deve ser
utilizado exclusivamente em mulheres para contracepc¢ao, mas sim reservado apenas para mulheres
que necessitam de tratamento para as condi¢des andrégeno dependentes descritas.

Recomenda-se ainda, que o tratamento seja retirado de 3 a 4 ciclos ap6s a condicao indicada ter sido

resolvida e que Duelle ndo seja continuado unicamente para fornecer contracepcao oral.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de eficcia de 3 estudos pivotais com 2 mg de acetato de ciproterona + 0,035 mg de
etinilestradiol incluiram resultados de 1462 mulheres com sintomas de androgenizag¢do (como acne,
seborreia e hirsutismo) durante um periodo de 23.549 ciclos de tratamento. Casos de acne facial
apresentaram uma taxa de melhora/cura de 38% ou mais com acetato de ciproterona + etinilestradiol
apos 3 meses de tratamento. Ocorreu uma melhora continua durante o periodo de tratamento,
resultando em melhoria ou normalizacdo dos sinais e sintomas, na maioria das pacientes ap6s 9
meses. A avaliacdo apds 12 ciclos de terapia demonstrou uma taxa de melhora/cura de 91% de
melhora/cura com uma taxa de cura completa de 68%. Durante o ciclo 36, todos os casos de
acne facial foram completamente curados. Um perfil de eficacia similar foi observado nos
casos de acne localizada na area das costas e do térax. Novamente, 35% a 55% dos pacientes
apresentaram melhora ou cura dos sinais e sintomas ap6s 3 meses de tratamento com acetato de
ciproterona + etinilestradiol. A melhoria das condi¢@es foi notada mesmo antes do término do
tratamento, quando 83% a 100% dos pacientes apresentaram melhora/cura apés 9 a 12 meses de
terapia.

Os sintomas associados a androgenizacao (seborreia e hirsutismo) também apresentaram melhora ao
longo dos 3 estudos clinicos. No ciclo 9, a melhora na oleosidade da pele foi notada em 61% a 87%
das mulheres que usaram acetato de ciproterona + etinilestradiol. Uma melhora significativa no
hirsutismo ocorreu mais lentamente, entretanto a tendéncia de melhoria foi observada
consistentemente durante o periodo de tratamento, sem sinais de estabilizagdo. Apds 36 ciclos de
tratamento com acetato de ciproterona + etinilestradiol, o hirsutismo na face, térax e abdémen
regrediram em 60%, 95% e 82% dos pacientes, respectivamente.

Uma dose diaria de 1 mg de acetato de ciproterona foi considerada a dose para a inibi¢do da
ovulagdo. A supressdo ovariana com 2 mg de acetato de ciproterona combinado com 0,035 mg de
etinilestradiol foi demostrada em dois estudos clinicos. Um grande estudo internacional de fase 3
com uso estendido de acetato de ciproterona + etinilestradiol até 36 meses em 1.165 pacientes com
sinais clinicos de hiperandrogenizacédo (resultando em 21.196 ciclos) revelou um indice de Pearl de
0,1. O indice de Pearl de um grande estudo clinico observacional foi de 0,37 com limite de confianca
superior 95% de 0,65.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica
A unidade pilossebacea, constituida pela glandula sebacea e pelo foliculo piloso, é um

componente da pele sensivel a acdo de andrégenos. Acne, seborreia e hirsutismo sdo condicdes

Pagina 3 de 26
Duelle — Bula do profissional de saude - Vers&do 00



zyd@

Dedicada a Vida

clinicas resultantes de alteracdes neste érgao alvo que podem ser causadas pelo aumento da
sensibilidade ou niveis elevados de andrégeno no plasma.

Ambas as substancias contidas em Duelleinfluenciam, beneficamente, o estado hiperandrogénico: o
acetato de ciproterona, um antagonista competitivo do receptor de andrégeno, apresenta efeito
inibitorio nas células alvo e produz diminuicdo da concentra¢do de andrdgeno no sangue atraves de
um efeito antigonadotropico. Este efeito antigonadotrépico é ampliado pelo etinilestradiol que regula
0 aumento e a sintese de globulinas de liga¢do aos hormonios sexuais (SHBG) no plasma. Desse
modo, reduz o andrégeno livre biologicamente presente na circulacdo sanguinea.

Um estudo de seguranca po6s aprovacdo (PASS) demonstrou gque a frequéncia de diagnéstico de TEV
(Tromboembolismo Venoso) varia entre 7 e 10 por 10.000 mulheres por ano que utilizam COC com
baixa dose de estrogénio (menor que 0,05 mg de etinilestradiol). Dados mais recentes sugerem que a
frequéncia de diagndstico de TEV é de aproximadamente 4 por 10.000 mulheres por ano ndo
usuéarias de COCs e ndo gravidas. Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheres gravidas ou no
pos-parto. O tratamento com Duelle leva, geralmente ap6s 3 a 4 meses de terapia, a resolucéo das
erupcdes da acne preexistente. A oleosidade excessiva da pele geralmente desaparece mais cedo. Em
mulheres que exibem formas leves de hirsutismo e, em particular, nos casos de leve aumento de pelos
faciais, os resultados apenas tornam-se aparentes apos varios meses de tratamento.

O efeito contraceptivo de Duelle baseia-se na interacdo de diversos fatores, sendo que os mais
importantes sdo inibicdo da ovulacao e alterac6es na secrecao cervical. Além da agdo contraceptiva,
as combinagdes estrogénio/progestogeno apresentam diversas propriedades positivas. O ciclo
menstrual torna-se mais regular, a menstruacéo apresenta-se frequentemente menos dolorosa e o
sangramento menos intenso, o que, neste Gltimo caso, pode reduzir a possibilidade de ocorréncia de

deficiéncia de ferro.

Farmacocinética

- acetato de ciproterona

Absorcéao

O acetato de ciproterona, administrado por via oral, é rapida e completamente absorvido. Os niveis
séricos maximos de 15 ng/mL sdo alcangados em cerca de 1,6 h apds administracdo de dose Unica. A
biodisponibilidade é de cerca de 88%.

Distribuicao

O acetato de ciproterona liga-se quase que exclusivamente a albumina sérica. Cercade
3,5 a4,0% das concentraces séricas totais do acetato de ciproterona apresentam-se sob a forma

livre. O aumento nos niveis de SHBG (globulinas de ligacdo aos hormonios sexuais) induzido pelo
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etinilestradiol ndo afeta a ligacdo do acetato de ciproterona a proteina sérica. O volume aparente de
distribuicdo do acetato de ciproterona é 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 € formado via enzima CYP3A4 do citocromo P450.
A taxa de depuracao a partir do soro é de cerca de 3,6 mL/min/kg.

Eliminacéo

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 € parcialmente excretado na forma
inalterada. Seus metabolitos sdo excretados pelas vias urinria e biliar na proporcéo de 1:2. A meia-

vida de excrecdo dos metabdlitos € de cerca de 1,8 dias.

Condicdes no estado de equilibrio

A farmacocinética do acetato de ciproterona ndo é influenciada pelos niveis de SHBG. Ap6s
ingestdo didria, os niveis séricos do acetato de ciproterona aumentam cerca de 2,5 vezes, atingindo as
condigdes do estado de equilibrio durante a segunda metade de um ciclo de tratamento.

- etinilestradiol

Absorgao

O etinilestradiol, administrado por via oral,é rdpida e completamente absorvido. Niveis
séricos maximos de cerca de 71 pg/mL sdo alcangados em 1,6 horas. Durante a absorgao e
metabolismo de primeira passagem, o etinilestradiol é metabolizado extensivamente, resultando em
biodisponibilidade oral média de aproximadamente 45%, com ampla variac&o interindividual de
cerca de 20 a 65%.

Distribuicéo

O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente a albumina sérica (aproximadamente 98%) e induz
aumento das concentrac@es séricas de SHBG. Foi determinado o volume aparente de distribuicdo de
cerca de 2,8 a 8,6 L/kg.

Metabolismo

O etinilestradiol esta sujeito a conjugacéo pré-sistémica, tanto na mucosa do intestino delgado como
no figado. E metabolizado principalmente por hidroxilagio aromética, mas com formagao de
diversos metabdlitos hidroxilados e metilados que estéo presentes nas formas livre e conjugada com
glicuronidios e sulfato. A taxa de depuracdo do etinilestradiol é de cerca de 2,3 a 7 mL/min/kg.
Eliminacéo

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases de disposicao, caracterizadas por meias-
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vidas de «cercade 1 hora e 10 a 20 horas, respectivamente. O etinilestradiol ndo
¢ eliminado na forma inalterada; seus metabdlitos sdo eliminados com meia- vida de

aproximadamente um dia. A proporcao de excrecdo € de 4 (urina): 6 (bile).

CondicGes no estado de equilibrio
As condi¢bes no estado de equilibrio sdo alcancadas durante a segunda metade de um ciclo de
tratamento, quando os niveis séricos de etinilestradiol elevam-se em 60% quando comparados com

dose Unica.

Dados de seguranca pré-clinica

- etinilestradiol

O perfil de toxicidade do etinilestradiol € bem conhecido. Nao h& dados de relevancia pré-clinica,
que fornecam informacdes adicionais de seguranga, 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

Investigacdes sobre a embriotoxicidade, utilizando a associa¢do das duas substancias ativas, ndo
mostraram sinais indicativos de efeitos teratogénicos, seguindo o tratamento durante a organogénese,
antes do desenvolvimento dos 6rgéos genitais externos. A administracdo de doses elevadas de acetato
de ciproterona durante a fase de diferencia¢do sexual, que é dependente de horménios, promoveu
sinais de feminilizagdo em fetos masculinos. A observacéo do recém-nascido do sexo masculino,
exposto ao acetato de ciproterona no (tero, ndo mostrou quaisquer sinais de feminilizacéo.

Entretanto, a gravidez é uma contraindicagéo ao uso de Duelle.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Reconhecidos testes de primeira linha para genotoxicidade apresentaram resultados negativos,
guando 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 caes foi extremamente baixo.
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Esta formagdo de aducto-DNA ocorreu em exposicdes sistémicas que poderiam ser esperadas de
ocorrer em regimes de dose recomendada de acetato de ciproterona. As
consequéncias in vivo, do tratamento com acetato de ciproterona, foram o aumento da incidéncia de
lesGes hepaticas focais, possivelmente pré-neoplasicas, nas quais as enzimas celulares foram
alteradas em ratas e um aumento da frequéncia de mutacdo em ratas transgénicas, portadoras de um

gene bacteriano como alvo para mutages.

A experiéncia clinica e ensaios epidemioldgicos bem conduzidos até 0 momento ndo apoiariam uma
incidéncia aumentada de tumores hepéaticos no homem. Investigacdes sobre a tumorigenicidade do
acetato de ciproterona em roedores ndo revelaram qualquer sinal indicativo de potencial

tumorigénico especifico.

Entretanto, deve-se ter em mente que esteroides 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 acetato de ciproterona +
etinilestradiol em humanos, se utilizado de acordo com as instru¢des para a indicagéo e na dose

recomendada.

4. CONTRAINDICACOES

Medicamentos contendo combinacdes de estrogénio/progestogeno ndo devem ser utilizados na
presenca de qualquer uma das seguintes condicdes listadas abaixo:

- presenca ou histérico de processos tromboticos/tromboembolicos arteriais ou venosos,
(por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio) ou de
acidente vascular cerebral;

- presenca ou histérico de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (por exemplo,
ataque isquémico transitorio, angina pectoris);

- um alto risco de trombose arterial ou venosa (veja item “S. Adverténcias e
precaucoes”);

- histérico de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais;

- diabetes mellitus com comprometimento vascular;

- hepatopatia grave, enquanto os valores da funcéo hepatica ndo retornarem ao normal;
- uso de medicamentos antivirais de acdo direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou
dasabuvir e combinacoes destes medicamentos (veja item “6. Interacdoes medicamentosas”).

- presenca ou histérico de tumores hepaticos (benignos ou malignos);
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- diagnostico ou suspeita de neoplasias malignas influenciadas por esteroides sexuais (por
exemplo, dos 6rgdos genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- uso concomitante com contraceptivo hormonal;

- suspeita ou diagnostico de gravidez;

- lactacao;

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

- Meningioma ou histérico de meningioma.

Se qualquer uma das condi¢bes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso
de medicamentos contendo combinagdes de estrogénio/progestdgeno, a sua utilizagao deve ser
descontinuada imediatamente.

O produto néo esta indicado para pacientes do sexo masculino.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Duelle é composto pelo progestégeno acetato de ciproterona e pelo estrogénio etinilestradiol e é
administrado por 21 dias do ciclo mensal. Sua composicédo € similar a de um contraceptivo oral
combinado (COC).

A experiéncia clinica e epidemiolégica com medicamentos contendo combinagdes de
estrogénio/progestdégeno, como no caso de Duelle, baseia-se, predominantemente, nos
contraceptivos orais combinados (COCs). Portanto, as adverténcias abaixo relacionadas ao uso
de COC também se aplicam a Duelle.

Adverténcias

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condicdes ou fatores de risco mencionados a
seguir, os beneficios da utilizacao de Duelle devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para
cada usuaria individualmente e discutidos com a mesma antes de optar pelo inicio de sua
utilizacdo. Em caso de agravamento, exacerbagdo ou aparecimento pela primeira vez de
gualquer uma dessas condicGes ou fatores de risco, a usuaria deve entrar em contato com seu
médico. Nesses casos, a continuacao do uso de Duelle deve ficar a critério médico.

. Distarbios circulatérios

Estudos epidemioldgicos sugerem associacéo entre a utilizagdo de COCs e um aumento do risco
de distarbios tromboembdlicos e trombdticos arteriais e venosos, tais como infarto do
miocardio, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e acidentes vasculares cerebrais. A

ocorréncia destes eventos é rara. O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) é
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mais elevado durante o primeiro ano de uso do contraceptivo hormonal. Este risco
aumentado esta presente apds iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso

(apds um intervalo de 4 semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COC.

Dados de um grande estudo coorte prospectivo, de 3 bragos, sugerem que este risco aumentado

esta presente principalmente durante os 3 primeiros meses.

Em geral, o risco de TEV em usudrias de contraceptivos orais contendo estrogénio em baixa
dose (menor que 0,05 mg de etinilestradiol) € duas a trés vezes maior que em nao usuarias de
COCs que ndo estejam gravidas e continua a ser menor do que o risco associado a gravidez e
ao parto.

O TEV pode provocar risco para a vida da usuaria ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos casos). O
tromboembolismo venoso (TEV), que se manifesta como trombose venosa profunda e/ou
embolia pulmonar, pode ocorrer durante o uso de qualquer COC. Em casos extremamente
raros, tem sido relatada a ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos como, por
exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em
usuarias de COCs. Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchago
unilateral em membro inferior ou ao longo de uma veia da perna; dor ou sensibilidade na
perna que pode ser sentida apenas quando se esta em pé ou andando, calor aumentado na
perna afetada; descoloracéo ou vermelhid&o da pele da perna. Sintomas de embolia pulmonar
(EP) podem incluir: inicio stbito e inexplicavel de dispneia ou taquipneia; tosse de inicio
abrupto que pode levar a hemoptise; dor toracica intensa e aguda que pode aumentar com a
respiragdo profunda; ansiedade, tontura severa ou vertigem; taquicardia ou arritmia cardiaca.
Alguns destes sintomas (por exemplo, dispneia, tosse) ndo sao especificos e podem ser
erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo,
infecgBes do trato respiratorio).

Um evento tromboembdlico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, oclusdo vascular
ou infarto do miocardio (IM). Sintomas de um acidente vascular cerebral podem incluir:
diminuicéo da sensibilidade ou da forca motora afetando, de forma subita a face, braco ou
perna, especialmente em um lado do corpo; confusdo subita, disfasia ou dificuldade para
compreender; dificuldade repentina para enxergar com um ou ambos os olhos; stbita
dificuldade para caminhar, tontura; perda de equilibrio ou de coordenacao, cefaleia repentina,
intensa ou prolongada, sem causa conhecida; perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem

convulsdo. Outros sinais de oclusédo vascular podem incluir: dor subita, inchaco e cianose de
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uma extremidade; abdome agudo.

Sintomas de infarto do miocardio (IM) podem incluir: dor, desconforto, pressédo, peso, sensacao
de aperto ou estufamento no térax, braco ou regido sub-esternal; desconforto que se irradia
para o dorso, mandibula, garganta, bracos, estbmago; saciedade, indigestdo ou sensacgao de
asfixia; sudorese, nduseas, vdmitos ou tontura; fraqueza extrema, ansiedade ou dispneia;
taquicardia ou arritmia cardiaca. Eventos tromboembdlicos arteriais podem provocar risco
para a vida da usuéria ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres
que possuem uma combinacdo de fatores de risco ou apresentem fator de risco individual de
maior gravidade. Este risco aumentado pode ser maior que o simples risco cumulativo de
fatores. Duelle ndo deve ser prescrito quando uma avaliacao risco- beneficio for negativa (veja
item Contraindicagoes).

O risco de processos tromboticos/tromboembdlicos —arteriais ou  venosos, ou de
acidente vascular cerebral, aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corporea superior a 30 Kg/mz2);

- histdrico familiar positivo (isto é, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em
um(a) irmao(a) ou em um dos progenitores em idade relativamente jovem) — se houver suspeita
ou conhecimento de predisposicdo hereditaria, a usuaria devera ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC;

- imobilizacéo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencgao cirdrgica em
membros inferiores ou trauma extenso. Nestes casos, é aconselhavel descontinuar o uso do
COC (em casos de cirurgia eletiva com pelo menos 4 semanas de antecedéncia) e ndo o reiniciar
até que sejam decorridas duas semanas apds o restabelecimento completo;

- 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);

- dislipoproteinemia;

- hipertensao;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilag&o atrial.

Nao ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial
no tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para informacoes
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sobre gravidez e lactaciio veja item “Gravidez e lactacio”).

O grupo de usuarias de Duelle provavelmente inclui pacientes que podem ter um aumento
inerente de risco cardiovascular, tais como os associados a sindrome do ovario policistico.
Outras condicgbes clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos circulatorios
sdo: diabetes mellitus, IGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, doenca
inflamatoria intestinal cronica (por exemplo, doenca de Crohn ou colite ulcerativa) e anemia

falciforme.

O aumento da frequéncia ou gravidade da enxaqueca durante o uso de Duelle pode ser motivo
para a suspensdo imediata, dada a possibilidade deste quadro representar o inicio de um
evento vascular cerebral.

Os fatores bioguimicos que podem indicar predisposi¢éo hereditaria ou adquirida para
trombose arterial ou venosa incluem: resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-
homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina 111, de proteina C e de proteina S, anticorpos
antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lGpico).

Na avaliacao da relacéo risco-beneficio, 0 médico deve considerar que o tratamento adequado
de uma condicdo clinica pode reduzir o risco associado de trombose e que 0 risco associado a
gestacao é mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de baixa dose (menor que 0,05
mg de etinilestradiol).

. Tumores

O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infec¢do 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
controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos efeitos
concorrentes, por exemplo, da realizagdo de citologia cervical e do comportamento sexual,
incluindo a utilizacao 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 subsequentes a suspensao
do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade inferior a 40
anos, 0 aumento no namero de diagndsticos 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 padréo observado de aumento do risco pode ser

devido ao diagndstico precoce de cancer de mama em usuarias de COCs, aos efeitos biolégicos
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dos COCs ou a combinacao de ambos. Os casos de cancer de mama diagnosticados em usudrias
que ja utilizaram alguma vez os COCs tendem a ser clinicamente menos avangados do que 0s
diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram COCs.

Foram relatados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente, malignos em
usudrias de COCs. Em casos isolados, estes tumores provocaram hemorragias intra-
abdominais com risco para a vida da usuéria. A possibilidade de tumor hepético deve ser
considerada no diagnéstico diferencial de usuarias de COCs que apresentarem dor intensa em
abdome superior, hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal. Tumores malignos
podem provocar risco para a vida da usuaria ou podem ser fatais.

. Outras condic¢des

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou seu histérico familiar, podem apresentar risco

aumentado de desenvolver pancreatite durante o uso de COCs.

Embora tenham sido relatados discretos aumentos da pressao arterial em muitas usuarias de
COCs, os casos de relevancia clinica sdo raros. Entretanto, no caso de desenvolvimento e
manutencdo de hipertensdo clinicamente significativa, durante o uso de COCs é prudente que o
médico descontinue o uso do COC e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, o uso
do COC pode ser reiniciado, caso 0s niveis pressoricos se normalizem com o uso de terapia

anti-hipertensiva.

Foi relatada a ocorréncia ou agravamento das seguintes condi¢des, tanto durante a gestacao
guanto durante o uso de COC, no entanto, a evidéncia de uma associagdo com o uso de COC ¢
inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase; formagéo de célculos biliares;
porfiria; [Gpus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; Coreia de Sydenham;
herpes gestacional; perda auditiva relacionada com a otosclerose.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exégenos podem induzir ou intensificar
0s sintomas de angioedema.

Distarbios agudos ou crénicos da funcéo hepéatica podem requerer a descontinuagdo do uso de
COC, até que os marcadores da funcdo hepatica retornem aos valores normais. A recorréncia
de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela primeira vez durante a gestacdo, ou durante o
uso prévio de esteroides sexuais, requer a descontinuacao do uso de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito na resisténcia periférica a insulina e na tolerancia a
glicose, ndo ha qualquer evidéncia da necessidade de alteracédo do regime terapéutico em

usuarias de COCs de baixa dose (menor que 0,05 mg de etinilestradiol) que sejam diabéticas.
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Entretanto, deve-se manter monitoramento cuidadoso, vigilancia enquanto estas usuarias
estiverem utilizando COC:s.

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

Caso as pacientes que sofrem de hirsutismo tenham os sintomas desenvolvidos ou aumentados
substancialmente, as causas (tumor produtor de androgeno, defeito da enzima adrenal)

devem ser esclarecidas através de diagndsticos diferenciais.

“Este medicamento requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por
controles periddicos da funcao hepatica (bilirrubinas e transaminases) por causar
hepatotoxicidade (toxico para o figado) aos 8, 15,30 e 90 dias de tratamento. Este

medicamento nio é aprovado para uso exclusivo como anticoncepcional.”

. Consultas/ exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o tratamento com Duelle, sdo necessarios anamnese e exame clinico
completo, considerando os itens descritos em “Contraindicacdes” e “Adverténcias e
Precaucoes”, que deverio ser repetidos periodicamente durante a terapia com Duelle. A
avaliacdo médica periodica é igualmente importante porque as contraindicagdes (por
exemplo, ataque isquémico transitdrio, etc.) ou fatores de risco (por exemplo, histérico familiar
de trombose arterial ou venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizacdo de
Duelle. A frequéncia e a natureza destas avalia¢fes devem ser baseadas nas condutas médicas
estabelecidas e adaptadas a cada paciente, mas em geral, devem incluir atencéo especial a
pressdo arterial, mamas, abdome e érgaos pélvicos, incluindo citologia cervical.

As pacientes devem ser informadas que medicamentos do tipo de Duelle ndo protegem contra
infecgdes causadas pelo HIV (AIDS) e outras doencgas sexualmente transmissiveis.

. Reducéo da eficacia

O efeito contraceptivo de Duelle pode ser reduzido nos casos de esquecimento de tomada do
comprimido revestido (veja subitem “Comprimidos revestidos esquecidos”), disttirbios
gastrintestinais (veja subitem “Procedimento em caso de distirbios gastrintestinais”) ou
tratamento concomitante com outros medicamentos (veja itens “8. Posologia e modo
de usar” e “6. Interacdoes medicamentosas”).

. Redugéo do controle do ciclo
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Como ocorre com todos os medicamentos contendo combinagdes de estrogénio/progestogeno,
pode ocorrer sangramento irregular (gotejamento ou sangramento de  escape), especialmente
durante os primeiros meses de uso. Portanto, a avaliacdo de qualquer
sangramento irregular somente serd significativa ap6s um intervalo de adaptacéo de cerca de
trés ciclos.

Se 0 sangramento irregular persistir ou ocorrer apds ciclos anteriormente regulares, devem ser
consideradas causas hdo-hormonais e, nestes casos, sdo indicados procedimentos diagnésticos
apropriados para exclusdo de neoplasia maligna ou gestacéo. Estas medidas podem incluir a

realizacdo de curetagem.

E possivel que em algumas usuarias ndo ocorra o sangramento por privacdo durante o
intervalo de pausa. Se a paciente ingeriu os comprimidos revestidos segundo as instrugdes
descritas no item “Posologia e modo de usar”, é pouco provavel que esteja gravida.
Porém, se 0 COC nao tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que houve auséncia de
sangramento por privagao ou se ndo ocorrer sangramento por privagao em dois ciclos
consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestacéo antes de continuar a utilizacdo do
COC.

. Gravidez e lactacéo

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Duelle ndo é indicado durante a gravidez.

Caso a usuaria engravide durante o uso de Duelle, deve-se descontinuar o seu uso (veja item
“Dados de seguranca pré-clinica”).

A administracdo de Duelle também ¢é contraindicada durante a lactacdo. O acetato
de ciproterona é excretado com o leite materno. Cerca de 0,2% da dose materna ira atingir o
neonato atraveés do leite, em uma proporcéo de cerca de 1 mcg/kg. Durante o periodo de
lactacgéo, 0,02% da dose materna diaria de etinilestradiol poderia ser transferida ao neonato

através do leite materno.

. AlteragOes em exames laboratoriais
O uso de esteroides presentes em Duelle pode influenciar os resultados de certos exames
laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das funcGes hepatica, tiroidiana, adrenal e

renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina de ligacéo a
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corticosteroides e fraces lipidicas/lipoproteicas; parametros do metabolismo de carboidratos e
parametros da coagulacao e fibrindlise. As alteragdes geralmente permanecem dentro do

intervalo laboratorial considerado normal.

. Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao foram conduzidos estudos e ndo foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir

veiculos ou operar maquinas.

. Meningioma

A ocorréncia de meningiomas (Unicos e multiplos) foi relatada em associagdo com o uso de
acetato de ciproterona, especialmente em doses elevadas de 25 mg ou mais e por tempo
prolongado. Caso o paciente seja diagnosticado com meningioma, qualquer tratamento que
contenha ciproterona, incluindo (acetato de ciproterona + estinilestradiol), deve ser

interrompido como medida de precaucao.

Atencgdo: Contém os corantes didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro

vermelho que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Atencao: Contém lactose e ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de

glicose-galactose.

Informe ao paciente que este medicamento ndo protege contra infec¢fes sexualmente

transmissiveis, recomendando o uso de preservativo sempre que for necessario.
Fumar aumenta o risco deste medicamento causar problemas no coragéo e vasos sanguineos.

Nao prescreva este medicamento para mulheres com histdrico de tromboembolismo venoso
associado a gravidez ou ao uso de estrogénios exdgenos, ou mesmo de causa desconhecida, a

menos que estejam usando anticoagulantes.

Atencédo: Contém os corantes didxido de titanio, éxido de ferro amarelo e éxido de ferro

vermelho que podem, eventualmente, causar reacgdes alérgicas.

Atencdo: Contém lactose e ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéo de
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glicose-galactose

Informe ao paciente que este medicamento ndo protege contra infecgdes sexualmente

transmissiveis, recomendando o uso de preservativo sempre gque for necessario

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos em Duelle.

Podem ocorrer interagdes com farmacos indutores das enzimas microssomais o que pode
resultar em aumento da depuracdo dos horménios sexuais e causar sangramento de escape e/ou
diminuicdo da eficcia do contraceptivo oral.

A inducdo enzimatica j& pode ser observada apds alguns dias de tratamento. Geralmente, a
inducdo enzimatica maxima é observada dentro de poucas semanas.

Apos a interrupcao da administracdo do medicamento a indugdo enzimética pode ser mantida
por cerca de 4 semanas.

Usuérias sob tratamento com qualquer uma das substancias acima citadas deve utilizar
temporaria e adicionalmente método contraceptivo de barreira ou escolher um outro método
contraceptivo. O método de barreira deve ser usado concomitantemente durante o periodo de
administracdo concomitante da substancia, assim como nos 28 dias posteriores a sua
descontinuacao. Se o periodo de utilizacdo do método de barreira estender-se além do final da
cartela de Duelle, a cartela seguinte devera ser iniciada imediatamente ap6s o término da

cartela em uso, sem proceder ao intervalo de pausa habitual.

. Substancias que aumentam a depuracao de Duelle (eficicia de Duelle diminuida por
inducéo enzimatica), por exemplo: fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina,
rifampicina e possivelmente, também com oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina

e produtos contendo erva-de-séo-joao.

. Substancias com efeitos varidveis na depuracgéo de Duelle, por exemplo:

Quando coadministrados com Duelle, muitos inibidores de protease do HIV/HCYV e inibidores
da transcriptase reversa ndo nucleosidicos podem aumentar ou diminuir as concentracdes
plasmaticas de estrogénios ou progestogenos. Estas alteracdes podem ser clinicamente

relevantes em alguns casos.

. Substancias que reduzem a depuracéo de Duelle (inibidores enzimaticos)
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Inibidores fortes e moderados do CYP3A4,tais como antifingicos azolicos (por
exemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamil, antibidticos macrolideos (por
exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toronja (“grapefruit”) podem
aumentar as concentragoes plasmaticas de estrogénio ou de progestégeno, ou de ambos. Doses
de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe demostraram aumento nas concentrac@es plasmaticas de
etinilestradiol em 1,4 a 1,6 vezes, respectivamente, quando tomados concomitantemente com

contraceptivos hormonais combinados contendo 0,035 mg de etinilestradiol.

Efeitos de medicamentos contendo combinacdes estrogénio/progestégeno em outros
medicamentos:

Medicamentos contendo combinacdes estrogénio/progestogeno, como o Duelle, pode afetar o
metabolismo de alguns outros farmacos.

Consequentemente, as concentracgdes plasmatica e tecidual podem aumentar (por exemplo,
ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina).

O etinilestradiol, in vitro, ¢ um inibidor reversivel do CYP2C19, CYP1Al e CYP1A2 assim
como um inibidor baseado no mecanismo da CYP3A4/5 CYP2C8 e CYP2J2. Em
estudos clinicos, a administracao de contraceptivos hormonais contendo etinilestradiol ndo
levou a qualquer aumento ou somente um discreto aumento, das concentracoes plasmaticas dos
substratos do CYP3A4 (por exemplo, midazolam) enquanto as concentracdes plasmaticas de
substratos do CYP1A2 podem aumentar discretamente (por exemplo, teofilina) ou

moderadamente (por exemplo melatonina e tizanidina).

. Interacdes farmacodinamicas

A coadministracdo de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos contendo
antivirais de agdo direta, como ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir e combinagdes desses,
tem demonstrado estar associada com aumento dos niveis de ALT em mais de 20 vezes o limite
superior normal em usudrias sadias e usudrias infectadas pelo virus da hepatite C (veja item

“4. Contraindicacoes™).

Outras formas de interacéo

. Exames laboratoriais

Os medicamentos como Duelle podem influenciar o resultado de alguns exames laboratoriais,
incluindo parametros bioquimicos do figado, tireoide, fungdes renais e adrenais, niveis

plasmaticos de (transporte) proteinas, ex. corticoesteroides ligados a globulina e fracdes de
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lipidio/lipoproteina, parametros do metabolismo de carboidrato e pardmetros de coagulagéo e
fibrindlise. As alteracdes geralmente permanecem dentro dos parametros laboratoriais
normais. Deve-se avaliar também as informac6es contidas na bula do medicamento utilizado

concomitantemente a fim de identificar intera¢6es em potencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24

meses a contar da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos, circulares e de cor salméao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

A ingestdo irregular pode levar a sangramentos intermenstruais, além de reduzir a eficacia terapéutica

e o efeito contraceptivo de Duelle.

. Como tomar os comprimidos revestidos

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos na ordem indicada na cartela, por 21 dias
consecutivos, mantendo-se aproximadamente no mesmo horério e, se necessario, com pequena
quantidade de liquido. Cada nova cartela € iniciada ap6s um intervalo de pausa de 7 dias sem a
ingestdo dos comprimidos revestidos, durante o qual deve ocorrer sangramento por privacao
hormonal (em 2-3 dias apés a ingestdio do Gltimo comprimido revestido). Este

sangramento pode ndo haver cessado antes do inicio de uma nova cartela.
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. Inicio do uso de Duelle
- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior:
No caso da paciente ndo ter utilizado contraceptivo  hormonal no més anterior, a ingestédo deve

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

- Mudando de outro contraceptivo hormonal combinado (contraceptivo oral
combinado/COC), anel vaginal ou adesivo transdérmico (contraceptivo) para Duelle:

A paciente deve comecar o0 uso de Duelle preferencialmente no dia posterior a ingestdo do Gltimo
comprimido ativo (ultimo comprimido contendo horm6nio) do contraceptivo usado anteriormente ou,
no maximo, no dia seguinte ao Ultimo dia de pausa ou de tomada de comprimidos inativos (sem
hormonio) do contraceptivo usado anteriormente. Se estiver mudando de anel vaginal ou adesivo
transdérmico, deve comegar preferencialmente no dia da retirada do ultimo anel ou adesivo do ciclo

ou, no maximo, no dia previsto para a proxima aplicacao.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestogeno (minipilula,
injecdo, implante) ou Sistema Intrauterino (SIU) com liberacédo de progestogeno para Duelle:
A paciente podera iniciar o uso de Duelle em qualquer dia no caso da minipilula, ou no dia da
retirada do implante ou do SIU, ou no dia previsto para a proxima inje¢do, mas em todos esses casos
(uso anterior de minipilula, injecdo, implante ou Sistema Intrauterino com liberagéo de
progestogeno), recomenda-se usar adicionalmente um método de barreira nos 7 primeiros dias da

ingestdo de Duelle.

- Apo6s abortamento de primeiro trimestre:
Pode-se iniciar o uso de Duelle imediatamente, sem necessidade de adotar medidas contraceptivas

adicionais.

- Apo6s parto ou abortamento no segundo trimestre:

Para amamentagdo, veja o item “Gravidez e lactagdo”.

Apbs parto ou abortamento no segundo trimestre, a usuéria deve ser aconselhada a iniciar o uso de
Duelle no periodo entre 0 21° e 0 28° dia ap6s o procedimento. Se comecar em periodo posterior,
deve-se aconselhar o uso adicional de um método de barreira nos 7 dias iniciais de ingestao. Se ja
tiver ocorrido relacdo sexual, deve-se certificar de que a mulher ndo esteja gravida antes de iniciar o

uso de Duelle ou, entdo, aguardar a primeira menstruacao.
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. Comprimidos revestidos esquecidos

Se houver transcorrido menos de 12 horas do horario habitual de ingestdo, a protecao contraceptiva
ndo sera reduzida. A usuéria deve tomar imediatamente o comprimido revestido esquecido e
continuar o restante da cartela no horéario habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 horas, a protecdo contraceptiva pode estar reduzida neste ciclo.
Neste caso, deve-se ter em mente duas regras basicas: 1) a ingestdo dos comprimidos revestidos
nunca deve ser interrompida por mais de 7 dias; 2) sdo necessarios 7 dias de ingestdo continua dos
comprimidos revestidos para conseguir supressao adequada do eixo hipotalamo hipéfise-ovario.

Consequentemente, na préatica diaria, pode-se usar a seguinte orientacdo:

- Esquecimento na 12 semana:

A usudria deve ingerir imediatamente o Ultimo comprimido revestido esquecido, mesmo
que isto signifiqgue a ingestdo simultdnea de dois comprimidos revestidos. Os
comprimidos revestidos restantes devem ser tomados no horario habitual. Adicionalmente, deve-se
adotar um método de barreira (por exemplo, preservativo) durante os 7 dias subsequentes. Se tiver
ocorrido relagéo sexual nos 7 dias anteriores, deve-se considerar a possibilidade de gravidez.
Quanto mais comprimidos revestidos forem esquecidos e mais perto estiverem do intervalo normal

sem tomada dos comprimidos revestidos (pausa), maior sera o risco de gravidez.

- Esquecimento na 2% semana:

A usuaria deve ingerir imediatamente o Ultimo comprimido revestido esquecido, mesmo
gue isto signifique a ingestdo simultanea de dois comprimidos revestidos e deve continuar tomando o
restante da cartela no horario habitual. Se nos 7 dias precedentes ao primeiro comprimido revestido
esquecido, todos os comprimidos revestidos tiverem sido tomados conforme as  instrugdes, ndo €
necessaria qualquer medida contraceptiva adicional. Porém, se isto ndo tiver ocorrido, ou se
mais do que um comprimido revestido tiver sido esquecido, deve-se aconselhar a adocéo de

precauces adicionais (por exemplo, uso de preservativo) por 7 dias.

- Esquecimento na 3?2 semana:

O risco de reducdo da eficacia é iminente pela proximidade do intervalo sem ingestdo dos
comprimidos revestidos (pausa). No entanto, ainda se pode minimizar a reducéo da protecéao
contraceptiva ajustando o esquema de ingestio dos comprimidos revestidos. Se

nos 7 dias anteriores ao primeiro comprimido revestido esquecido a ingestéo foi feita corretamente, a
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usuéria podera seguir qualquer uma das duas op¢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 o ultimo comprimido revestido esquecido imediatamente, mesmo que isto signifique a
ingestdo simultanea de dois comprimidos revestidos e continuar tomando os comprimidos revestidos
seguintes no horério habitual. A nova cartela deve ser iniciada assim que acabar a cartela atual, isto é,
sem o intervalo de pausa habitual entre elas. E pouco provavel que ocorra sangramento por privagio
até o final da segunda cartela, mas pode ocorrer gotejamento ou sangramento de escape durante 0s
dias de ingestdo dos comprimidos revestidos.

2) Suspender a ingestdo dos comprimidos revestidos da cartela atual, fazer um intervalo de até 7 dias
sem ingestdao dos comprimidos revestidos (incluindo os dias em que se esqueceu de toméa-los) e, a
seguir, iniciar uma nova cartela.

Se n&o ocorrer sangramento por privagdo no primeiro intervalo normal sem ingestdo do comprimido

revestido (pausa), deve-se considerar a possibilidade de gravidez.

. Procedimento em caso de distarbios gastrintestinais

No caso de distUrbios gastrintestinais graves, a absor¢do pode nao ser completa e medidas
contraceptivas adicionais devem ser tomadas.

Se ocorrerem vémitos dentro de 3 a 4 horas apés a ingestdo de um comprimido revestido, deve-se
seguir o mesmo procedimento usado no item “Comprimidos revestidos esquecidos”.

Se a usuaria ndo quiser alterar seu esquema habitual de ingestdo, deve retirar o(s) comprimido(s)

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

. Duragdo do tratamento

O tempo para inicio da eficicia é de pelo menos 3 meses para acne,e oS
efeitos sdo mais pronunciados com maior duragdo do tratamento (no maximo apds 12 meses de
tratamento).

O tempo para inicio da eficicia para o tratamento do hirsutismo é mais longo quando comparado ao
da acne (6-12 meses). A necessidade da continuagéo do tratamento deve ser avaliada periodicamente
pelo médico.

O tempo para inicio da eficacia para sindrome dos ovarios policisticos também é mais longo e
depende da gravidade dos sintomas. O tratamento deve ser realizado por varios meses e a
necessidade da continuacédo do tratamento deve ser avaliada pelo médico.

Caso o uso de Duelle seja reiniciado (ap6s 4 semanas ou mais de intervalo sem pilula) deve- se
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considerar risco aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) (veja o item “Adverténcias ¢
Precaugdes”).

Duelle ndo deve ser utilizado exclusivamente como contraceptivo.

. Informacdes adicionais para populagdes especiais

- Pacientes pediatricas

Duelle é indicado apenas para uso apds a menarca.

- Pacientes idosas

Né&o aplicavel. Duelle ndo é indicado para uso apds a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepética

Duelle é contraindicado em mulheres com hepatopatia grave enquanto os valores da fungao hepética
ndo retornarem ao normal. Veja item “Contraindicacdes”.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Duelle ndo foi estudado especificamente em pacientes com insuficiéncia renal. Dados disponiveis

ndo sugerem alteracdo no tratamento desta populacdo de pacientes.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

- Resumo do perfil de seguranca

As reacles adversas mais frequentemente relatadas com Duelle séo ndusea, dor abdominal,
aumento de peso, dor de cabe¢a, humor deprimido, alteragdo de humor, dor e sensibilidade no
peito. Elas ocorrem em > 1% das usudrias.

A reacdo adversa grave é tromboembolismo.

- Reacbes adversas

Foram observadas as seguintes reacOes adversas em usudrias de COCs, sem que a

exata relagéo de causalidade tenha sido estabelecida*:

Classificacéo por sistema U Incomuns Raras

(= 1/100 a <1/10) (>1/1.000 a < 1/100) (=1/10.000 a < 1/1.000)
corpdreo (MedDRA)
Disturbios nos olhos intolerancia a lentes de contato
Distarbios gastrintestinais nauseas, dor abdominal vOmitos, diarreia
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Distlrbios no sistema imunolégico hipersensibilidade
Investigagdes aumento de peso corporal diminuicao de peso corporal
Distlrbios metabdlicos e nutricionais retencéo hidrica
Distlrbios no sistema nervoso cefaleia enxaqueca
Distlrbios psiquiatricos estados depressivos, alteragdes | diminuicéo da libido aumento da libido

de humor
Distlrbios no sistema reprodutivo e | dor e hipersensibilidade hipertrofia mamaria secre¢do vagina, secrecdo
nas mamas dolorosa nas mamas mamaria
Distlrbios cutaneos e nos tecidos erupcao cutanea, urticaria eritema nodoso, eritema
subcutaneos multiforme
Disturbios vasculares tromboembolismo

*Foi utilizado o termo MedDRA (verséo 12.0) mais apropriado para descrever uma
determinada reacdo. Sindnimos ou condicGes relacionadas ndo foram listados, mas também

devem ser considerados.

. Descricao de reactes adversas selecionadas

As reacdes adversas com frequéncia muito baixa ou com inicio tardio dos sintomas que séo
consideradas relacionadas ao grupo de contraceptivos orais combinados estéo listadas a seguir
(veja também os itens “Contraindicacdes” e “Adverténcias e Precaucoes™).

Tumores

- a frequéncia de diagnostico de cancer de mama é ligeiramente maior em usuarias de
CO. Como o cancer de mama é raro em mulheres com menos de 40 anos de idade, 0 aumento
do risco é pequeno em relacdo ao risco geral de cAncer de mama. A causalidade com uso de
COC é desconhecida.

- tumores hepéticos (benigno e maligno).

Outras condicgdes
- distUrbios tromboembdlicos venosos;

- distUrbios tromboembdlicos arteriais;
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- acidentes vasculares cerebrais;

- aumento do risco de pancreatite durante o uso de COC (mulheres com
hipertrigliceridemia);

- hipertensao;

- ocorréncia ou piora de condi¢fes para as quais a associagdo com 0s COC ndo é
conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado a colestase; formacao de célculo biliar, porfiria,
lupus eritomatoso sistémico, sindrome hemolitica urémica, Coreia de Sydenham, herpes
gestacional, perda de audicdo relacionada a otoesclerose, cancer cervical;

- mulheres com angioedema hereditario os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os
sintomas de angioedema;

- disturbios da funcgéo hepatica;

- alteracgdes na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insulina;

- doenca de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma.

Interaces
Sangramento de escape e/ou diminui¢do da eficacia contraceptiva podem ser resultados de
interagcdes medicamentosas entre contraceptivos orais e outros farmacos (indutores

enzimaticos) (veja item “6. Interacoes Medicamentosas”).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha relatos de efeitos deletérios graves decorrentes da superdose. Os sintomas que podem
ocorrer nestes casos sdo: nduseas, vOmitos e sangramento por privacéo, que podem ocorrer até
em meninas antes da menarca, se elas ingerirem acidentalmente o medicamento. N&o existe

antidoto e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
I11- DIZERES LEGAIS
Registro 1.5651.0120

Produzido por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
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Anapolis - GO
CNPJ 60.659.463/0032-98

Registrado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda

Av. das Américas N° 3434 — BL 07 — salas 502 e 503 - Barra da Tijuca — Rio de Janeiro/RJ
CEP: 22.640-102

CNPJ: 05.254.971/0001-81

SAC: 0800 282 11 27

www.zydusbrasil.com

VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 14/06/2023.
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Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticdo/Notificacdo que Altera Bula

Dados das Alteracdes de Bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Itens de Bula Versdes | Apresentaces relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente (VP/IVP
S)
25/02/2025 10457 - SIMILAR - - - - Verséo incial VP/VPS | 2MG + 0,035MG COM REV

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

CT CART EST CAL AL PVC
X21

2MG + 0,035MG COM REV

CT CART EST CAL AL PVC
X 63
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