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Zalecenia PRAC w sprawie leku Diane 35 

Zalecenia PRAC do rozpatrzenia przez CMDh 
Podczas spotkania w dniach 13 - 16 maja 2013r., Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)  stwierdził, że korzyści ze stosowania leku Diane 35 (octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów) nadal przeważają nad zagrożeniami, w przypadku leczenia średnio nasilonego lub ciężkiego trądziku androgenozależnego lub hirsutyzmu (występowanie nadmiernego owłosienia) u kobiet w wieku rozrodczym. Ponadto, Diane 35 należy stosować jedynie do leczenia trądziku, w przypadku, gdy inne metody leczenia, takie jak antybiotykoterapia doustna lub miejscowa, były nieskuteczne. PRAC także zaleca zmiany w informacji o produkcie oraz podjęcie innych działań mających na celu zmniejszenie zagrożenia wystąpienia zaburzeń zakrzepowo-zatorowych (zakrzepów w żyłach lub tętnicach).

Zalecenie PRAC zostanie rozpatrzone przez Grupę Koordynacyjną ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanej – leki ludzkie (CMDh), organu regulacyjnego reprezentującego państwa członkowskie UE, która przedstawi ostateczne stanowisko. 

Dlaczego Diane 35 oraz inne leki zawierające octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 µg były analizowane?

EMA rozpoczęła analizę tych leków w lutym 2013 po wydaniu decyzji przez Francuską Narodową Agencję ds. Bezpieczeństwa Leków i Produktów Medycznych (ANSM) o zawieszeniu w ciągu trzech miesięcy pozwolenia dla leku Diane 35 i jego odpowiedników we Francji. Decyzja ta wynikała z oceny stosunku korzyści i ryzyka, przeprowadzonej przez ANSM dla tego produktu we Francji. W ocenie zwrócono uwagę na występowanie ciężkich incydentów zakrzepowo-zatorowych oraz na szerokie stosowanie tych leków niezgodnie ze wskazaniami, wyłącznie jako środka antykoncepcyjnego. Pomimo, że zagrożenie powikłań zakrzepowo-zatorowych w przypadku stosowania tych leków jest znane od wielu lat, ANSM uznała że ryzyko jest większe niż korzyści ze stosowania tych leków do leczenia trądziku. Dodatkowo zauważono, że leki te są często stosowane niezgodnie ze wskazaniami jako środki antykoncepcyjne.

Jakie są wnioski PRAC?

PRAC ocenił wszystkie dostępne dane dotyczące ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych, jak i korzyści  ze stosowania leku Diane 35 i innych leków zawierających octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów. Poproszono  także o przekazywanie informacji pomocnych w przeprowadzeniu analizy strony zainteresowane (przedstawiciele zawodów medycznych, pacjentów i opinię publiczną), oraz powołano doradczą grupę ekspertów obejmującą przedstawicieli pacjentów.

PRAC potwierdził znane zagrożenie powikłań zakrzepowo-zatorowych (powstawanie zakrzepów w żyłach i zatorów w tętnicach) w przypadku stosowania leku Diane 35 oraz innych leków zawierających octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów. PRAC stwierdził, że ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych jest 1,5 do 2 razy wyższe w przypadku stosowania tych leków, niż złozone hormonalne środki antykoncepcyjne zawierające lewonorgestrel i może być zbliżone do ryzyka stosowania tabletek antykoncepcyjnych zawierających gestoden, desogestrel lub drospirenon. PRAC zwrócił uwagę, że dostępne dane potwierdzają skuteczność stosowania Diane 35 lub innych leków zawierających octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów do leczenia o średnim nasileniu lub ciężkiego trądziku angrogenozależnego lub hirsutyzmu u kobiet w wieku rozrodczym. Ponadto PRAC stwierdził, że w przypadku leczenia łysienia korzyści nie przeważają nad ryzykiem.

Na tej podstawie PRAC zdecydował, że leki zawierające octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów powinny być stosowane jedynie do leczenia średnio nasilonego lub ciężkiego trądziku androgenozależnego lub hirsutyzmu u kobiet w wieku rozrodczym. Dodatkowo PRAC zalecił, żeby te leki były stosowane jedynie w przypadku, gdy inne metody leczenia, takie jak antybiotykoterapia doustna lub miejscowa, były nieskuteczne. Informacje o produkcie Diane 35 oraz innych lekach zawierających octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów powinny uwzględniać fakt, że te leki mają właściwości antykoncepcyjne i nie mogą być stosowane w połączeniu z innymi doustnymi środkami antykoncepcyjnymi. Równoczesne stosowanie z innymi doustnymi środkami antykoncepcyjnymi narażałoby pacjentkę na wysokie dawki estrogenu i zwiększało zagrożenie powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi.

PRAC także zalecił szereg działań służących zwiększeniu wiedzy przedstawicieli zawodów medycznych i pacjentów o zagrożeniach powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi, w celu umożliwienia szybkiej diagnozy, leczenia i zapobieganiu komplikacjom. Te działania obejmują materiały edukacyjne dla przedstawicieli zawodów medycznych i pacjentów na temat choroby zakrzepowo-zatorowej oraz czynników zagrożenia i ich objawów. Dodatkowo PRAC zalecił, że firmy powinny przeprowadzić badanie stosowania Diane 35 i innych leków zawierających octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów, jak i badanie porejestracyjne oceniające skuteczność podjętych działań.

Co dalej?

Zalecenia PRAC zostaną rozpatrzone przez CMDh podczas kolejnego spotkania w dniach 27 - 29 maja 2013r. CMDh przyjmie ostateczne stanowisko w sprawie pozwoleń na dopuszczenie do obrotu leków zawierających octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów. Ostateczne stanowisko CMDh, ze wskazówkami dla pacjentów i przedstawicieli zawodów medycznych, zostanie podane do wiadomości publicznej. 

Przedstawiciele zawodów medycznych powinni być świadomi zagrożeń powikłań zakrzepowo-zatorowych. Po zakończeniu procedury przedstawiciele zawodów medycznych w krajach, w których leki te są dopuszczone do obrotu, otrzymają komuniakty ze szczegółowymi informacjami na temat właściwych działań. Pacjenci mający wątpliwości będą mogli je omówić ze swoimi lekarzami lub farmaceutami.

Więcej informacji na temat leków
Leki zawierające octan cyproteronu 2 mg i etynyloestradiol 35 mikrogramów są dopuszczone do obrotu w procedurach narodowych 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 hormonów nazywanych androgenami. Dopuszczone stosowanie różni się w zależności od państwa członkowskiego UE i obejmuje trądzik oraz inne choroby spowodowane androgenami, takie jak hirsutyzm i łysienie. 

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.

Ocenę przeprowadził Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii (PRAC), odpowiedzialny za kwestie bezpieczeństwa leków ludzkich, który przedstawił szereg zaleceń. Ponieważ te leki są wszystkie dopuszczane w procedurach narodowych, zalecenia PRAC zostaną przekazane do Grupy Koordynacyjnej ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanej – leki ludzkie (CMDh), która przyjmie ostateczne stanowisko, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zostać zachowane, zmienione, zawieszone lub cofnięte. CMDh jest organem regulacyjnym ds. leków reprezentującym państwa członkowskie UE. 

Jeśli stanowisko CMDh zostanie uzgodnione jednogłośnie, postanowienie zostanie bezpośrednio implementowane przez państwa członkowskie, w których te leki są dopuszczone do obrotu. Jeśli stanowisko CMDh zostanie przegłosowane większością głosów, stanowisko CMDh zostanie przesłane do Komisji Europejskiej, do przyjęcia w formie decyzji wiążącej dla całej UE. 
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