JC

DA SOCIEDADE P(

Os médicos tém agora um reforcado aliado no tratamento do
acne: a pilula que combina dienogest 2 mg e etinilestradiol
0,03 mg. Trata-se de um farmaco conhecido, que ja se utilizava
off label, e que passa agora a ter indicacdo terapéutica para
0 acne moderado apds o insucesso de terapéuticas topicas
adequadas ou do tratamento com um antibiédtico oral em
mulheres que optam por utilizar um contracetivo oral.
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A Gedeon Richter comercializa esta pilula com o nome de
marca Sibilla®, em embalagens de 21 e 63 comprimidos.

No decorrer da 7.2 Reunido Nacional da Sociedade
Portuguesa da Contracepc¢do, que teve lugar nos dias 22 e 23
de setembro, em Matosinhos, a farmacéutica promoveu um
Simposio subordinado ao tema «Contracecao e Acne: o que
ha de novo?».
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SIMPOSIO GEDEON RICHTER
/.2 Reunido Nacional da Sociedade Portuguesa da Contracepc¢ao

Dra. Marta Pereira

A Comissdo Europeia adotou, em mar¢o
de 2017, a decisdo de adicionar uma nova
indicagdo terapéutica para a associagdo
dienogest 2mg + etinilestradiol 0,03 mg,
para tratamento do acne. A pilula com esta
combinagdo ja era utilizada, off label, pelos
médicos para tratamento do acne. Na sua
apresentacdo, a Dra. Marta Pereira, uma das
palestrantes convidadas, dermatologista do
Hospital Pedro Hispano, unidade integrada
na Unidade Local de Salde de Matosinhaos,
recordou que, “atualmente, temos mais op-
¢Bes do que a combinag¢do de Acetato de ci-
proterona/Etinilestradiol, que tem bastantes
efeitos colaterais entre os quais sobressai
0 aumento do risco de tromboembolismo”.
Hoje “temos outras op¢Bes”, sublinhou a
dermatologia, “ainda que até agora utiliza-
das off label. Uma realidade recentemen-
te alterada e que “permitiu acrescentar ao
nosso arsenal terapéutico uma pflula cujo

“Recentemente, somamos ao
nosso arsenal terapéutico uma
pilula cujo progestagénio é o
dienogest e que foi considerada
indicagao formal para o acne.

E uma pilula de baixa dosagem,
com perfil de seguranca
bastante superior e que nos vem
auxiliar no tratamento destas
senhoras.”

Dra. Marta Pereira

progestagénio é o dienogest e que foi apro-
vada, pelas entidades reguladoras, para o
tratamento do acne. E uma pilula de baixa
dosagem, com perfil de seguranca bastan-
te superior e que nos vem auxiliar no tra-
tamento destas senhoras’. Marta Pereira
diz que a sua experiéncia com este medica-
mento “é boa”. “Tenho varias doentes a
fazé-lo. Além do efeito antiandrogénico,
que ja era conhecido desta pilula, tem
uma acdo antiproliferativa no endomé-
trio e com bom perfil de seguranca relati-
vamente aos fatores de risco cardiovascular,
nomeadamente ndo aumentando o coleste-
rol como acontecia com outras pilulas que
tinhamos anteriormente.”

Contudo, a Dra. Marta Pereira alertou para
a importancia do tratamento combinado do
acne, ou seja, tratamentos quer tépicos, quer
hormonais. A dermatologista referiu ainda
que “o conhecimento da fisiopatologia deve

ter influéncia sobre o tratamento, cujo obje-
tivo é diminuir a producdo sebacea, diminuir
a hiperqueratinizac¢do folicular, evitar a pro-
liferacdo de P. acnes e evitar a inflamagdo”.
No que concerne ao uso de contracetivos
orais no tratamento do acne, verifica-se uma
“reducdo dos androgénios séricos (T, DHT,
DHEAS) e diminui¢do da produgdo sebacea,
melhoria significativa do acne, sdo geralmen-
te bem tolerados e os efeitos secundarios
sdo mastalgia, aumento de peso, cefaleia,
hemorragia intermenstrual e nduseas”.

O Dr. Cladudio Rebelo, ginecologista do CUF
Porto Hospital, salientou em Matosinhaos,
que o dienogest ja era utilizado na pratica
clinica "acima de tudo porque garantia um
bom controlo de ciclo e um bom contro-
lo da dor no periodo menstrual. E tinha
também propriedades antiandrogénicas,
anti-hormonas masculinas, que muitos ou-
tros progestativos também tém”. Segundo
0 especialista, “o progestativo mais poten-
te com propriedades antiandrogénicas € o
Acetato de ciproterona, que durante anos
foi utilizado para o tratamento do acne por
estas propriedades. Depois de em 2013
terem surgidos algumas quest&es de segu-
ran¢a na utilizagcdo continuada do Acetato
de ciproterona - que continua a ter uma
indicagdo nos casos de acne grave por pe-
riodos de até seis meses e quando todas as
outras terapéuticas falharam - o dienogest
veio a ter uma nova indica¢do, em margo
de 2017, por parte da EMA [sigla inglesa
para Agéncia Europeia do Medicamento]
porque, apesar de ndo ter propriedades
antiandrogénicas tdo fortes como a molé-
cula padrdo, que é o Acetato de ciprotero-
na, a verdade é que em quadros de acne
ligeiros a moderados os estudos demons-
tram que é tdo eficaz como o Acetato de
ciproterona”. Dr. Claudio Rebelo, ginecolo-
gista do Porto e colaborador da Sociedade
Portuguesa de Contracepg¢do, acrescenta
ainda que é possivel usar esta combinagdo



de dienogest 2 mg e etinilestradiol 0,03 mg

Estudo Comparativo DNG/EE* vs CPA/EE** “por tempos mais prolongados”.
: O dienogest tem, como pormenorizou o Dr.
Duplo-cego, randomizado, fase Il P . ) )
DNG/EE N=525, CPA/EE N-537, placebo N=264 por 6 ciclos Claudio Rebelo, "etinilestradiol, responsavel
FAS™** pelo aumento de S-HBG o que diminui os
~ niveis da testosterona livre. O Etinilestradiol
s %ﬂnltgragoes t’lals 10—, Yo Mlera@ﬁeg no total po % Utentesl diminui também a producdo de DHEAS ¢ a
lesdes inflamatdrias de lesdes com melhorias

androstenodionae inibe a 5a-redutase. J4 os
progestativos competem com os recetores
de andrégenos - testosterona e 5a-dihidro-
testosterona, promovem um aumento da
depuracdo metabdlica dos andrégenos a
nivel hepatico e diminuem a ativacdo peri-
férica da 5a-redutasena pele, a secrecdo de
LH e a secrecdo de andrégenos no ovario.”

A Dra. Fatima Palma, ginecologista, membro
da Sociedade Portuguesa de Contracepgdo,
que moderou o simpdsio, explicou que "o
acne é, provavelmente, uma das doengas
cutaneas mais frequentes, afetando princi-
=477/ (n=480/ palmente mulheres jovens e pode constituir
um sinal de hiperandroginismo, caso em

o 1]

EE/DNG EE/CPA Placeb EE/DNG EE/CPA Placeb EE/DNG EE/CPA Placebo A .
aceno aeeno e que entra na esfera de competéncia da gi-
Adaptado de ref. 3 necologia”. Esta patologia pode mesmo ser

i H H el H
Populagio de inlengdo de tralar restrila a utentes que ingeriram pelo menas um comprimido da medicagdo em estudo. causa “de diminuicdo da autoestima e de
N = ndmero de utentes com observagGes tanto na linha de base como no ciclo 6. depressdo”, por isso, defendeu que “ter uma
“DNG/EE = dienogest 2 mg / etinilestradiol 30 ug. arma terapéutica entre os medicamentos

**CPA/EE = Acetato de ciproterona 2 mg / etinilestradiol 35 ug.

***FAS = infention-to-treat popula¢ao restrita a utentes que ingeriram pelo menos um comprimido da medicagdo em estudo. que sa0 mais utilizados pelas mul heres, e

uma grande mais-valia”.

A Dra. Fatima Palma salientou ainda que
“até agora a Unica pilula que estava indicada
DNG/EE e CPA/EE induziram uma redug¢do de 65% nas lesdes inflamatérias. para tratamento do acne era a combinagao
DNG/EE e CPA/EE melhoraram o acne em cerca de 92% das utentes. de Etinilestradiol com Acetato de ciprotero-
na que, pela sua elevada dose de estrogénio
s6 podia ser utilizada por um curto espaco
de tempo. A Organiza¢do Mundial de Saude
recomendava que “s6 se utilizasse durante

uDepOIS de em 20‘]3 terem Z(?is meses. A apr'(>\{ag§0 d? combinacdo
i N ienogest com Etinilestradiol para trata-
SurgIdOS algumas queStOBS mento do acne veio introduzir a possibi-
de Seguranga na Ut”izagéo lidade das mulheres puderem continuar
a fazer a sua pilula, como método anti-

Continuada dO acetato de concetivo, e conseguirem, como bene-

ficio adicional, uma pele maravilhosa. Ja

Cipl’[]ter[)na — que COﬂtinua a ter existia hd muitos anos como contracetivo
e nos ja utilizavamos, ha muitos anos, para

uma indiCaQéo NOS Casos de acne tratamento do acne, mas off label”, sublinha
grave por perl’odos de até SeiS a especialista. Alids, o uso de contraceti-

vos hormonais combinados é uma op¢do
meses e quand[) tOdaS as Outras de muitas mulheres pelos seus beneficios

extra-contracec¢do. A Dra. Fatima Palma co-

tBraDéUtiCaS falharam mentou que “cerca de 25% das mulheres
~0 dienogBS’[ VBiO ) J[er umanoyq 9ue utilizam os contracetivos hormonais

combinados orais fazem-no sé pelos seus

indi[}agéo, em mal’QO de 201 7.” beneficios extra-contracetivos, sem ne-
Dr. Cléudio Rebelo cessitarem de contracec¢do. O tratamen-

Dr. Claudio Rebelo to do acne é um desses beneficios”.




Acne tem impactos fisicos
e psicolégicos

O acne é uma doenga inflamatdria croni-
ca da unidade pilo-sebacea com inicio da
adolescéncia, pelos 11 e 12 anos de idade,
e tem consequéncias fisicas e psicolégicas.
Baixa autoestima, dificuldades de rela-
cionamento social e profissionais sao
alguns dos impactos psicolégicos sofri-
dos por quem tem acne. As consequén-
cias fisicas estdo associadas a dor, a pos-
siveis infe¢Bes e cicatrizes, algumas delas
diffceis de tratar. "As senhoras acabam por
nos procurar porque o acne tem impacto
profissional e social, mas também porque
temem as consequéncias a longo prazo
das lesBes persistentes, nomeadamente
as pigmentac¢des e cicatrizes”.

A Dra. Marta Pereira refere como fatores
despoletantes e/ou agravantes o “stresse,
0 tabaco, os alimentos, nomeadamente lac-
ticinios (meio-gordo, magro), acglcares de
absorcdo rapida (IGF-1), cosméticos e alguns
medicamentos”. Estes fatores conduzem a
“producdo excessiva de sebo e alteracbes
na sua composicdo, alteragdes nos proces-
sos de queratinizagdo folicular, proliferacdo
da bactéria P. acnes e inflamag&o e resposta
imune”.

Acne na idade adulta

O acne é uma doenga comum na adoles-
céncia comegou por apontar o Dr. Claudio
Rebelo, que referiu um estudo que permitiu
quantificar que, em Portugal, a “incidéncia
do acne nas adolescentes entre os 14-17
anos é de 30 a 66%". No entanto, salienta,
“0 seu aparecimento em mulheres na ter-
ceira e quarta décadas de vida é cada vez
mais comum”. Uma das causas podera es-
tar relacionada com a interrup¢do da toma
da pilula, por exemplo para engravidar, e
ter um rebound da doenca. “O que verifi-
camos é que ha aumento da prevaléncia
do acne na vida adulta. Estima-se que
até 40% das mulheres persistam com
acne na vida adulta”, diz a Dra. Marta Pe-
reira, acrescentando: “Por defini¢do, o acne
na mulher adulta ou é uma persisténcia do
acne desde a adolescéncia até a vida adulta,
ou instala-se na vida adulta. Podem haver
fatores despoletantes que temos de tentar
perceber no didlogo com o doente. O que
se verifica também é que este acne, que se
instala tardiamente, surge porque desde

Dra. Fatima Palma

tenra idade fazem a pilula, por variadissi-
mas razdes, e que sé mais tarde, quando
decidem engravidar e param a pilula, a pro-
pensdo natural de ter acne se manifesta”.

A fisiopatologia do acne segundo a Dra.
Marta Pereira, pode estar relacionado com
“hiperandroginismo ou hipersensibilidade
periférica da glandula sebacea e dos que-
ratinocitos aos androgénios circulantes

“A aprovacao da combinacdo
dienogest com etinilestradiol
para tratamento do acne veio
introduzir a possibilidade

de as mulheres puderem
continuar a fazer a sua pilula,
como metodo anticoncetivo,
& Conseguirem, como
beneficio adicional, uma pele
maravilhosa.”

Dra. Fatima Palma

e esta é a causa mais frequente”. Nestes
casos, deve ser pedido estudo hormonal,
mas ndo de forma sistematica. Este méto-
do de diagnostico pode ser pedido na pre-
senca de “outros sinais clinicos que facam
suspeitar de endocrinopatia, tais como hir-
sutismo, alopecia androgenética, seborreia
da face e couro cabeludo e irregularidades
menstruais”.

N = 16087 mulheres ciclos (92146 ciclos)
Ratio de iniciantes: 51%
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Adaptado da ref.4

Hemorragias intraciclicas e spotting surgiram com baixa frequéncia, < 5%,
apresentando uma tendéncia de reducdo ao longo dos ciclos.

Amenorreia ocorreu, em média, em 2% das mulheres.




Informac0es para os profissionais de satde’

A associacao dienogest/etinilestradiol deve ser utilizada no tratamento do acne moderada apenas quando as
terapéuticas locais adequadas ou a antibioterapia oral se mostram ineficazes, em mulheres que optam por
utilizar um contracetivo oral.

Dados de dois ensaios de fase lll (estudo n.° A07062 e A28501) envolvendo um total de cerca de 2.400
mulheres (a maioria com acne moderado) revelaram que dienogest/etinilestradiol foi mais eficaz do que
um placebo e pelo menos tao eficaz como etinilestradiol/norgestimato e etinilestradiol/ciproterona no
tratamento do acne em termos de alteracdes no numero de lesGes inflamatdrias, nUmero total de lesdes e
melhoria do acne facial, de acordo com a IGA (avaliacao global do investigador).

Desconhece-se o resultado da comparacao da eficacia de dienogest/etinilestradiol com a de outros
tratamentos contra a acne, ou seja, tratamentos de aplicacao tépica e antibiéticos sistémicos.

Tendo em consideracgado a evidéncia disponivel, e de forma a ndo expor desnecessariamente as mulheres a
um risco potencialmente acrescido de TEV, a utilizacdao de dienogest/etinilestradiol deve limitar-se ao uso
como terapéutica de segunda linha e a mulheres que optem também por contracecao oral.

Uma vez que a melhoria do acne requer normalmente um minimo de trés meses de tratamento com
dienogest/etinilestradiol, tendo sido observadas melhorias adicionais ao fim de seis meses, as mulheres
devem ser avaliadas trés a seis meses apo6s o inicio do tratamento e periodicamente apés este periodo, para
rever a necessidade de continuar o tratamento.

* European Medicines Agency/Agéncia Europeia de Medicamentos.
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2 INDICACOES

CONTRACECAO DE BAIXA DOSAGEM
+ TRATAMENTO DO ACNE MODERADO"

Bom Controlo . ™
de Ciclo' Poupanca 8  Embalagens

anual utente de 21 e 63

> 00€ §  comprimidos

* DISNE 35° Titular da autorizagdo de
“* WALLETE® & urna marca regl
* Apds 0 insucesso de terapéuticas 1

NOME Sibilla. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada comprimida revestido por pelicula contém 2 myg de dienogest e 0,03 mg de efinfiestradiol. Excipiente: Cada comprimido revestido por pelicula contém 47,68 mg de lactose mono-hidratada
FORMA FARMACEUTICA comprimido revestido por pelicula. INDICAGOES Contracegao oral. Tpamrnenlo do acne moderado apds o insucesso de terapéuticas topicas adequadas ou do tratamento com um antibidtico oral em mulheres que optam por utiizar
um contracetivo oral. POSOLOGLIA E MODO DE ADMINISTRA Via ntal Os comprmidos devem ser iomados tndos os dias por volta da mesma hara, com um pouco de agua se Necessario, sequindo a ardem indicada na embaiagem blister. Deve-se tomar
um comprimido diariamente durante 21 dias consecutivos. Cada embalagemn subsequente @ iniciada apas um intervalo sem toma de comprimidos de 7 dias, durante o gual ccomera habitualmente uma hemorragia de privacio. Esta comeca geralmente 2-3
dias apds o Oltimo comprimido & podera ndo ter terminado antes de 3 iar a embalagem seguinte. A melhoria aparente do acne geraimente demora, pelo menos, rés meses e foram nofiticadas malhoras adicionais apds seis meses de ratamento, As
mulheres devem ser avalladas 3-8 meses apos o inicio do ratamento & perindicamente dai em diante, para rever a necessidade de se confinuar com o tratameanto. Nao dispensa a consulta da versao integral do RCM aprovado, CONTRAINDICA
Hipersensibilidade &s substincias ativas ou a qualquer dos excipientes. Prr'smm ou fisco de tromooembalismo venosa (TEV), Pradisposicio hereditanz o adouirida conhecida para tromboembolismo venoso, Grande cirurgia com imobifizacio prolongada. Um
risco clevado de tromboembolismo venoso devido @ presenga de multiplos fatores de risco. Presenga ou risco de tromboembalismo arterial. Doenga cerebrovascular, Preisposicio hereditira ou adquirida conhecida para tromboembaolisma arterial, tal como
hiper-nomocisteinemia 8 anticomes antitosfolipidicos. Antecedantes de enxagueca com sintomas neursiogicos focals. Um risco elevado de romboembolismo arterial devido a maltiplos fatores de risco, Presenca ou ant: g doen Atica grave desde
que o valores da func2o hepdtica ndo tenham voitado a0 normal. Presenca ou antecedentes de tumores hepdticos. Hemaorragia vaginal nio ada. Presancga ou idente vascular carebral. Pancreatite ou antecedentes da mesma, se
associada 2 hipertrigliceridemia grave. Siblla estd contraindicado na utilizagdo concomitanta com medicamentos contendo cmbliasvinparitagrevivriionavir e dasabuvie Nio dispensa a consulta da versio integral do RCM aprovado, ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAD Distirbios circulalirios: Risco de omboembolismo venoso (TEV), Risco de tromboermbelismo arlerial (TEA), Dadias as afecbes polencialmente graves associadas ao trombembolismo, a presenca de falores de risco
deve ser cuidadosaments investigada antes de se iniciar a ullizagio do CHC. Tumores. OQuiras afeclies: mutheres com hipertrigliceridemia, ou vom antecedentes familisres da tal, podern apresentar um risco aumentado de pancreatite. Mulheres com
angicedemas exigenos hereditarios, os estrogénios podem induzir ou exacerbar os sinfomas de angicedema. Os distirbios agudos. ou cranicos da fungdo hepdtica podem requerer a descontinuacio da utllizacio do contracetiva oral combinada até os
marcadores da luncio hepatica terem voltado ao normal. 0 agravamento de depressfo enddgena, epilepsia, doenca de Crohn @ colite ulcerosa fai relatado durante a utiizagio de CHCs. Possibilidade da ocorréncia de cloasma em mulheres grévidas com
antecedentas de cloasma na gravidez. Exame/Consulta médica. Eficdcia reduzida por omissao de comprimidos, distirbios gastrointestinais ou medicagio concomitante. Controlo reduzido da ciclo: padem ocorrer hermorragias irmegulares. Este medicamentn
contém 47,66 mg de lactose mono-hidratada por comprimido. As doentes com problemas hereditarios raros de intolerincia a galactose, deficiéncia de factase de Lapp ou ma absorgao de glucose-galactose ndo cevem tomar eate medicamento, tlevages da
ALT, Nio dispensa a consulta da versao integral do RCM aprovado. INTEH.ﬁm As irtera entre contracetives orais e outros medicamentos podem lkevar 8 hemorragias intraciclicas efou faléncia contracetiva. Nas mulheres a fazerem tratamento a longo
prazo com substincias ativas indutoras de enzimas, recomenda-Se a utilizagio de outro motodo contracetivo ndo hormeonal. As seguintes substincias ativas podem reduair as concentragdes séricas dos esteroides Sexuais contides em Sibilla: medicamentos
que 1 gastrointestinal, que induzem as enzimas microssomias do figado, grisefulving, modafinil, erva de S. Jolo, inibidores das protéases do VIH e os inibidores ndo nucledsidos da transcritase reversa e as combinagdes de ambos podem
Influenciar o metabolismo heuillf.a algunes antibidiicos. As seguintes substanclas ativas podem aumentar as conceniragbes seficas dos esteroides sexuals contidos em Siblila: substancias atlvas que Inibem a sulfacao de stradiol na parede gastrol i
atorvastating, substincias ativas que inibem as endmas microssomias do figado, tals como antifdngicos imidazol, indinavir e troleandomicing, Os contracetivis orals podem aurmentar as concentragles plasméticas de dclosporing, diazepam e algumas outras
berzodiazepinas, leofilina, glucocorticoides. Ou diminuir as concentragles plasmalicas de lamolriging, clofibrato paracetamol, morfing, lorazepan e algumas oulras benzodiarepinas. A utilizacio de esteroldes contracetives pode Influenciar os resultados de
certas andlises keboratorials, inclulndo os pardmetros bioguimicos refener ites: 4 fungio hepatica, liroidela, suprarrenal @ renal; NEo dispensa a consulta da versao integral do RCM aprovado. EFEITOS INDESEJAVEIS Frequentes: dores de cabega; dor marmidria
Pouco frequentes: vaginite/vulvovaginite, candidiase vaginal ou infegies flngicas vulvovaginais, sumento do apetite, humor depressivo, tonturas, enxaguecas, hipertensso, hipotensio, dor abdominal, nduseas, vimitos, diameia, acne, alopecia, erupcio cutinea
prurido, hemorragias de privagao ireguiares, hemorragias intraciclicas, aumento mamario, edema mamério, dismenomeia, secnav;ao vaginal, quistos do ovario, dor pelvics, fadiga, alteragbes de peso. Raros: salpingooforite, infeczo do trato urindrio, cistite,
mastite, cervidite, infaghes fingicas, candidiase, herpes oral, gripe, hronquite, sinusite, infeghes do trato respiratirio superior infepbes virais, leiomioma uterino, lipoma da mama, anemia, hipersensitilidade, virillsmo, anorsxia, depressao, perturbagdes mentais
ins6nia, periurbagies o sono, agressao, rombase isguémica, distirbios vasculares cerebrais, distonia, oiho seco, olhos imtados, uscilopsia, deterioragio da visao, perda de audicho, acufeno, verligens, detenioracan da capacidace ce '1utl||;a[>. dishirbios
cardiovasculares, taguicardsa, trombose/embolia pLﬂfﬂDﬂ'lﬂl’ trombotichite, hipertensio diastolica, desregulagio ortostatica, afrontamentos, veias varicosas, desconforto nas veias, dor nas veias, asma, hiperventi acao gasirite, enterite, dispepsia, dermatite
alérgica, dermtite atdpica/neurodermatite, eczema, psoriase, hiperhidrose, cloasma, enomakia pigmentariperpigmentagéio, sebomeia, caspa, hirssutismo, alteragbes cutingas, reagdos culdneas, pele casca de larana, nevo araneus, dorsalgia, distirbios
musculosqueldtions, mialglas, dores nas extremidades, displasia cervical, Quistos Nos anexos uterinos, dor nos anexos uterings, ouistos rr:a'ﬂanos mastopatiz fibroguistica Ulsnalwnla galactorrela, distirblos menstruads, mamas acessdrias, dor no pedto, edema
perlférico, doengas tipo gripe, Inflamagao, plrexia, Iritabllidade, aumento dos triglicéridos no sangue, Hipercolesterolemia, diminucdo de peso, de peso, D ddos: (ndo pode ser caiculado a partir dos dados dlsponivets). alteragles de humor,
diminuicio ou aumanto da iibico, Intolerancia s lentes de contacto, urticaria, arliema nodoso, eritema multiforme, secrecio maméria, retencio de iiquidos. DATA DE REV DO TEXTO Agosto 2017, Medicamento suleito a recelta médica. Comparticipado
— Escaldo B (69%). TITULAR DE AIM Gedeon Richler Pic., Gydmndi 0t 18-21, 1103 Budapest, Hunarla. Para mals informagdes deverd contactar o litular da autorizaglio de intreduglo no mercado. Entidade promotora: Gedeon Richter Foriugal, §.A.. Sede social
Edificio Central Office — Av, D. JoSo Il, n#45, Piso 4 C, 1990-084 — Lishea. Contribuinle 509787606.
1. EMA/221834/2017. Dieno inilestradiol pocle ser utilizaco para o tratamento da acne quando outros tratamento se revelarem iwlicﬂes.!h’GS.'zﬂlT 2,€{2017) 2057 final, DECISAO DE EXCECUGAD DA COMISSED de 22.3.2017 3. Palombo-Kinne E, Schellschmidt |, Schumacher U, Griser
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