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Korzyści ze stosowania leku Diane 35 oraz jego odpowiedników przeważają nad ryzykiem w wybranych grupach pacjentów – zalecenia PRAC przyjęte przez CMDh

Grupa Koordynacyjna ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanej dla produktów leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) przyjęła większością (26:1) zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii Europejskiej Agencji Leków (PRAC), w których stwierdzono, że korzyści ze stosowania leku Diane 35 (octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów) oraz jego odpowiedników przeważają nad ryzykiem, o ile zostaną zastosowane odpowiednie środki minimalizujące ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych (zakrzepów w żyłach lub tętnicach). Leki te powinny być stosowane wyłącznie do leczenia średnio nasilonego lub ciężkiego trądziku androgenozależnego i/lub hirsutyzmu (występowanie nadmiernego owłosienia) u kobiet w wieku rozrodczym. Ponadto, Diane 35 należy stosować jedynie w przypadku, gdy inne metody leczenia, takie jak terapia miejscowa lub antybiotykoterapia były nieskuteczne.

Ponieważ lek Diane 35 oraz jego odpowiedniki mają działanie antykoncepcyjne , kobiety nie powinny stosować tych leków w połączeniu z innymi doustnymi środkami antykoncepcyjnymi. Równoczesne stosowanie leku Diane 35 oraz jego odpowiedników razem z innymi doustnymi środkami antykoncepcyjnymi, narażają kobiety na wyższe dawki estrogenu i zwiększają zagrożenie wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych.

Ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych w przypadku przyjmowania tych leków, jest niewielkie i dobrze znane. Jednakże, ażeby zminimalizować to ryzyko, należy wdrożyć dodatkowe środki poza aktualizacją ulotki dla pacjentów. Powinny one obejmować przygotowanie materiałów edukacyjnych dla lekarzy i pacjentów podkreślające ryzyko zaburzeń zakrzepowo-zatorowych, na przykład listę zagadnień dotyczących ryzyka w celu ułatwienia lekarzom rozmów z pacjentkami na temat potencjalnych działań niepożądanych. 
Te zalecenia zostały przyjęte przez CMDh, organ reprezentujący państwa członkowskie UE. Ponieważ CMDh przyjął niniejsze stanowisko większością głosów, zostanie ono przekazane do Komisji Europejskiej, która przyjmie prawnie wiążącą decyzję.

Przegląd danych z krajów UE został zainicjowany przez francuski urząd ds. leków (ANSM), po ogłoszeniu zamiaru zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Diane 35 i jego odpowiedników we Francji. Stało się tak po przeprowadzeniu analizy stosunku korzyści i ryzyka przeprowadzonej we Francji przez ANSM dla tego produktu. W ocenie zwrócono uwagę na występowanie ciężkich incydentów zakrzepowo-zatorowych oraz na szerokie stosowanie tych leków niezgodnie ze wskazaniami, wyłącznie jako środka antykoncepcyjnego. 

Pomimo zaleceń PRAC, ANSM wprowadził zawieszenie pozwoleń na wprowadzanie do obrotu tych leków we Francji. Po przyjęciu przez Komisję Europejską decyzji, wszystkie państwa członkowskie UE, w których lek Diane 35 i jego odpowiedniki są dopuszczone, będą musiały się do niej zastosować i zapewnić, że zostaną wdrożone wszystkie uzgodnione środki zminimalizowania ryzyka, włącznie ze zmianami w informacjach dla lekarzy i pacjentów.
Informacje dla pacjentów
· Lek Diane 35 i jego odpowiedniki powinny być stosowane jedynie do leczenia średnio nasilonego lub ciężkiego trądziku androgenozależnego lub hirsutyzmu (występowanie nadmiernego owłosienia) u kobiet w wieku rozrodczym. Jednakże, lek należy stosować jedynie w przypadku, gdy inne metody leczenia, takie jak terapia miejscowa lub antybiotykoterapia, były nieskuteczne. 
· Jeśli lek jest stosowany do leczenia innych dolegliwości, należy umówić się na wizytę lekarską w normalnym trybie, w celu przeanalizowania leczenia. 

· Nie należy zaprzestawać przyjmowania leków przed rozmową z lekarzem. Lek Diane 35 oraz jego odpowiedniki mają także działanie antykoncepcyjne i zaprzestanie ich przyjmowania oznacza, że konieczne jest stosowanie innej formy antykoncepcji, w celu zapobieżenia niechcianym ciążom.

· Należy zawsze dokładnie czytać ulotkę dla pacjenta i pamiętać o niewielkim ryzyku wystąpienia zakrzepów żylnych przy przyjmowaniu tych leków. Ryzyko wystąpienia zakrzepów dla tych leków jest 1,5 do 2 razy większa niż w przypadku złożonych tabletek antykoncepcyjnych zawierających levonorgestrel i może być podobne do ryzyka stosowania tabletek antykoncepcyjnych zawierających gestoden, desogestrel lub drospirenon. 
· Należy pamiętać, że następujące czynniki mogą także zwiększyć ryzyko wystąpienia zakrzepów w naczyniach krwionośnych: wiek, palenie, nadwaga i przedłużone unieruchomienie. Należy bezzwłocznie zgłaszać lekarzowi wszelkie istotne symptomy, takie jak ból i opuchnięcie nóg lub bezdech i ostry ból w klatce piersiowej.

· W przypadku pytań należy porozmawiać z lekarzem lub farmaceutą.
Informacje dla przedstawicieli zawodów medycznych
Przedstawiciele zawodów medycznych powinni zastosować następujące zalecenia:
· Lek Diane 35 i jego odpowiedniki należy stosować jedynie do leczenia średnio nasilonego lub ciężkiego trądziku androgenozależnego lub hirsutyzmu (występowanie nadmiernego owłosienia) u kobiet w wieku rozrodczym.
· Lek należy stosować jedynie w przypadku, gdy inne metody leczenia, takie jak terapia miejscowa lub antybiotykoterapia, były nieskuteczne.

· Ponieważ lek Diane 35 i jego odpowiedniki mają także działanie antykoncepcyjne, nie należy ich stosować w połączeniu z innymi tabletkami antykoncepcyjnymi.
· Lekarze powinni przeanalizować sytuację pacjentów leczonych lekiem Diane 35 i ich odpowiedników zgodnie z niniejszymi zaleceniami, podczas kolejnej zaplanowanej wizyty.

· Lekarze powinni omówić z pacjentami ryzyko zaburzeń zakrzepowo-zatorowych i czynniki podnoszące to ryzyko: postępujący wiek, palenie, nadwaga i przedłużone unieruchomienie.

· Przedstawiciele zawodów medycznych otrzymają pismo zawierające dalsze informacje. 

Te zalecenia opierają się na analizie wszystkich dostępnych danych na temat ryzyka wystąpienia zaburzeń zakrzepowo-zatorowych, jak i korzyści za stosowania leku Diane 35 i jego odpowiedników:
· Analiza potwierdziła rzadkie i znane ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych dla leku Diane 35 i jego odpowiedników. Badania obserwacyjne wykazały, że ryzyko wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest 1,5 do 2 razy wyższe dla tych leków, niż dla złożonych tabletek antykoncepcyjnych zawierających levonorgestrel i mogą być podobne do ryzyka dla tabletek antykoncepcyjnych zawierających gestoden, desogestrel lub drospirenon. Istnieje niewiele danych na temat ryzyka incydentów zakrzepowo-zatorowych tętnic przy stosowaniu leku Diane 35 i jego odpowiedników i wskazują, że to ryzyko jest niższe niż dla żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
· Analiza danych także wykazała, że nadmierne ryzyko wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwyższe w pierwszym roku stosowania leku Diane 35 oraz jego odpowiedników lub podczas ponownego rozpoczęcia stosowania leku, lub zmiany doustnych środków antykoncepcyjnych na lek Diane 35 lub jego odpowiedniki, po okresie nie stosowania tabletek antykoncepcyjnych przez przynajmniej miesiąc. 
· Dostępne dane potwierdzają skuteczność stosowania leku Diane 35 oraz jego odpowiedników w leczeniu średnio nasilonego lub ciężkiego trądziku androgenozależnego lub hirsutyzmu (występowanie nadmiernego owłosienia) u kobiet w wieku rozrodczym. Skuteczność w leczeniu średnio nasilonego lub ciężkiego z lub bez łojotokowego zapalenia skóry i/lub nadmiernym owłosieniem, wykazano w ponad 30 badaniach klinicznych.
· Istnieje niewiele danych o skuteczności w leczeniu łysienia androgenozależnego i trądziku bez cech androgenicznych. 
Więcej informacji na temat leku

Leki zawierające octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów były dopuszczane w procedurze narodowej i są dostępne na receptę pod różnymi nazwami handlowymi we wszystkich państwach członkowskich UE, z wyjątkiem Cypru. Diane 35 po raz pierwszy został dopuszczony do obrotu w roku 1985. Te leki działają poprzez zablokowanie działania klasy hormonów nazywanych androgenami. Cyproteron także hamuje owulację, stąd ma właściwości antykoncepcyjne. 

Więcej informacji na temat procedury
Analiza leków zawierających octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów została zainicjowana w lutym 2013 na prośbę Francji, na mocy artykułu 107i dyrektywy 2001/83/WE, także określanego pilną procedurą unijną.

Przegląd danych przeprowadził Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii (PRAC). Zalecenia PRAC zostały przekazane do Grupy Koordynacyjnej ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanej dla produktów leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh), która przyjęła ostateczne stanowisko. CMDh jest organem regulacyjnym ds. produktów leczniczych, reprezentującym państwa członkowskie UE. Jego głównym zadaniem jest rozwiązywanie sporów pomiędzy państwami członkowskimi w zakresie procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanej, w celu zapewnienia takiego samego poziomu bezpieczeństwa wszystkim pacjentom, w całej UE.
Ponieważ stanowisko CMDh zostało przegłosowane większością, a nie zostało przyjęte jednogłośnie, zostanie przekazane do Komisji Europejskiej, która podejmie decyzję prawnie wiążącą dla całej UE.
Więcej informacji na temat zaleceń PRAC oraz ich podstaw znajduje się na stronie internetowej Agencji. 
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