EMA, 16 mai 2013

intrebiri si riaspunsuri referitoare la recomandarea Comitetului de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC) privitor la medicamentul Diane 35

Recomandarea PRAC va fi transmisa spre analizda Grupului de
Coordonare pentru Procedurile de Recunoastere Mutuala si
Descentralizata — uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures — Human = CMDh), in vederea formularii
unei opinii finale

La Tntrunirea sa din 13-16 mai 2013, PRAC a concluzionat ca beneficiile
medicamentului Diane 35 si a medicamentelor generice care contin aceleasi
substante active (ciproterond acetat 2 mg, etinilestradiol 35 micrograme),
continua sa depaseasca riscurile in cazul utilizarii pentru tratamentul formelor
moderate pana la severe a acneei determinate de sensibilitate la androgeni
precum si/sau in tratamentul hirsutismului (cresterea excesiva a firelor de par
n zonele n care acestea sunt neglijabile sau absente) la femei aflate la varsta
fertila. In plus, PRAC recomandi utilizarea acestor medicamente in
tratamentul acneei numai in cazul in care tratamentele alternative s-au dovedit
ineficace (tratamente topice si antibiotice). De asemenea, PRAC a recomandat
modificarea informatiilor de prescriere precum si alte masuri in vederea
reducerii riscului de aparitie a tromboembolismului (formarea de cheaguri in
vasele sanguine).

Recomandarile PRAC vor fi transmise spre analiza Grupului de Coordonare
pentru Procedurile de Recunoastere Mutuala si Descentralizata — uman (Co-
ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures —
Human = CMDh), organismul de reglementare care reprezintd autoritatile
nationale de reglementare in domeniul medicamentului, din statele membre
ale Uniunii Europene, in vederea formularii unei opinii finale.

Din ce motiv a fost declansata evaluarea de citre PRAC a
medicamentului Diane 35 si a medicamentelor generice care contin
aceleasi substante active (ciproterona acetat 2 mg, etinilestradiol 35
micrograme)?

Tn luna februarie 2013, EMA a initiat reevaluarea la nivel european a acestor
medicamente ca urmare a deciziei autoritatii competente in domeniul
medicamentului din Franta (Agence nationale de securite du medicament et
des produits de sante = ANSM) de a initia, in urmatoarele trei luni, procesul
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de suspendare pe teritoriul Frantei a autorizatiilor de punere pe piatd pentru
medicamentul Diane 35 si medicamentele generice care contin aceleasi
substante active. Decizia respectivd constituie rezultatul unei evaluari
efectuate de agentia franceza a beneficiilor si riscurilor acestor medicamente,
si care a identificat reactii adverse de tromboembolism. Desi riscul de aparitie
a tromboembolismului asociat acestor medicamente este bine-cunoscut de
multi ani, agentia francezd a concluzionat cad riscurile utilizarii acestor
medicamente 1n tratamentul acneei depasesc beneficiile, agentia franceza
constatand in plus si o utilizare pe scara largd a medicamentului ca si
contraceptiv, in afara indicatiilor aprobate prin autorizatia de punere pe piata.

Care sunt concluziile PRAC?

PRAC a evaluat toate datele disponibile referitoare la riscul de aparitie a
tromboembolismului, precum si beneficiile medicamentului Diane 35 si a
medicamentelor generice care confin aceleasi substante active (ciproterona
acetat 2 mg, etinilestradiol 35 micrograme).

In vederea sustinerii acestei evaludri, partile interesate (profesionistii din
domeniul sanatatii, pacientii si publicul larg) au putut transmite informatii
relevante, fiind totodata convocat si un grup de experti alcatuit si din
reprezentanti ai pacientilor, pentru oferirea de recomandari.

PRAC a confirmat existenta riscului bine-cunoscut de aparitic a
tromboembolismului venos (formarea de cheaguri Tn vasele sanguine) asociat
cu medicamentul Diane 35 si medicamentele generice care contin aceleasi
substante active (ciproterond acetat 2 mg, etinilestradiol 35 micrograme).
PRAC a concluzionat ca riscul de aparitie a tromboembolismului venos
asociat cu aceste medicamente este de 1,5 - 2 ori mai mare comparativ cu
contraceptivele orale combinate care contin levonorgestrel, si similar cu riscul
prezentat de contraceptivele care contin gestoden, desogestrel Ssau
drospirenona. Din punct de vedere al eficacitatii, PRAC a observat ca datele
disponibile sustin utilizarea medicamentului Diane 35 si a medicamentelor
generice care contin aceleasi substanfe active (ciproterona acetat 2 mg,
etinilestradiol 35 micrograme) in tratamentul formelor moderate pana la
severe de acnee cauzata de sensibilitate la androgeni si/sau in tratamentul
hirsutismului (cresterea excesiva a firelor de par in zonele Tn care acestea sunt
neglijabile sau absente) la femei aflate la varsta fertila. De asemenea, PRAC a
concluzionat ca, in cazul utilizarii in tratamentul alopeciei, beneficiile nu
depdsesc riscurile asociate.

Prin urmare, PRAC a concluzionat cd medicamentele care confin ciproterona
acetat 2 mg si etinilestradiol 35 micrograme trebuie utilizate numai n
tratamentul formelor moderate pana la severe de acnee cauzata de sensibilitate
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la androgeni si/sau in tratamentul hirsutismului la femei aflate la varsta fertila.
n plus, PRAC recomanda utilizarea acestor medicamente in tratamentul
acneei numai in cazul ineficacitatii dovedite a tratamentelor alternative,
precum cele topice (aplicate pe piele) sau antibioticele. Informatiile de
prescriere a medicamentului Diane 35 s1 medicamentelor generice care confin
aceleasi substante active (ciproteronda acetat 2 mg, -etinilestradiol 35
micrograme) trebuie sa includd informatia conform careia aceste
medicamente sunt si contraceptive hormonale si nu trebuie asociate cu alte
contraceptive hormonale. Utilizarea concomitentd cu alte contraceptive
hormonale ar putea expune femeile la doze crescute de estrogeni, accentuand
totodata si riscul de aparitie a tromboembolismului venos.

De asemenea, PRAC a recomandat instituirea unui set de masuri in vederea
cresterii gradului de constientizare de catre profesionistii din domeniul
sanatatii si pacientilor cu privire la riscul de aparitic a tromboembolismului,
pentru a permite diagnosticarea acestuia in timp util, tratamentul si prevenirea
oricaror complicatii. Printre aceste masuri se numara si elaborarea si
distribuirea de materiale educationale pentru profesionistii din domeniul
sanatatii si pentru pacienti, referitoare la tromboembolism, factorii de risc,
semnele si simptomele asociate acestuia. In plus, PRAC a recomandat
realizarea unui studiu de catre compania detinatoare a autorizatiei de punere
pe piata, referitor la utilizarea medicamentului Diane 35 si a medicamentelor
generice care contin aceleasi substante active (ciproterond acetat 2 mg,
etinilestradiol 35 micrograme), precum si un studiu de eficacitate a masurilor
recomandate de reducere la minimum a riscurilor.

Ce urmeaza sa se intample in continuare?

Recomandarile PRAC vor fi analizate de catre Grupul de Coordonare pentru
Procedurile de Recunoastere Mutuala si Descentralizata — uman (Co-
ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures —
Human = CMDh) la urmatoarea intrunire a acestuia, care va avea loc in
perioada 27-29 mai 2013. CMDh va formula o opinie finala referitoare la
autorizatiile de punere pe piatd a medicamentelor care contin ciproterona
acetat 2 mg si etinilestradiol 35 micrograme. Opinia finala a CMDh, impreuna
cu recomandarile pentru pacienti si profesionistii din domeniul sanatatii, vor
fi facute publice.

Profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie atentionati asupra riscurilor de
aparitie a tromboembolismului. La finalizarea procedurii, profesionistii din
domeniul sanatatii din statele membre pe piata cdrora se afla aceste
medicamente vor primi scrisori de informare referitoare la masurile adecvate
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care se impun. Pacientilor care doresc clarificari sau informatii suplimentare,
li se recomanda sa discute cu medicul sau farmacistul.

Informatii suplimentare referitoare la medicament

Medicamentele care confin acetat de ciproterond 2 mg si etinilestradiol 35
micrograme sunt autorizate prin procedura nationald in toate statele membre
ale Uniunii Europene, cu exceptia Ciprului. Aceste medicamente se elibereaza
pe bazd de prescriptie medicald si sunt disponibile sub diferite denumiri
comerciale. Medicamentul Diane 35 a fost autorizat pentru prima data in anul
1985. Aceste medicamente actioneaza prin blocarea efectelor unei clase de
hormoni, numiti hormoni androgeni. Utilizarea conform indicatiilor autorizate
difera de la un stat membru la altul si include tratamentul acneei si a altor
afectiuni cauzate de hormonii androgeni, precum si alopecia.

Informatii suplimentare referitoare la procedura

Reevaluarea medicamentelor care confin acetat de ciproterond 2 mg si
etinilestradiol 35 micrograme a fost initiatd la cererea Frantei, conform
prevederilor Articolului 107i al Directivei 2001/83/CE.

Reevaluarea acestor medicamente este realizata de Comitetul de
farmacovigilentd pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC), comitet responsabil cu evaluarea
problemelor de sigurantd pentru medicamentele de uz uman, care va formula
un set de recomandari. Avand in vedere faptul ca aceste medicamente sunt
autorizate prin procedurda nationald, recomanddrile PRAC vor fi transmise
Grupului de Coordonare pentru Procedurile de Recunoastere Mutuald si
Descentralizata — uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and
Decentralised Procedures — Human = CMDh), care va adopta o pozitie finala
referitoare la oportunitatea de mentinere, modificare prin variatie, suspendare
sau retragere a autorizatiilor de punere pe piatd. CMDh este organismul de
reglementare care reprezintd autoritatile nationale de reglementare in
domeniul medicamentului din statele membre ale Uniunii Europene.

Daca opinia CMDh este adoptatd prin consens, decizia va fi pusa in aplicare
in mod direct de catre statele membre in care sunt autorizate medicamentele.
In cazul in care opinia CMDh este adoptatd prin vot majoritar, aceasta este
transmisd Comisiei Europene in vederea adoptarii unei decizii aplicabile prin
lege pe intreg teritoriul Uniunii Europene.
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