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ASUNTO: Nota Informativa: REVISION DEL BALANCE BE DE LOS

MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN ACETATO DE CIPRGTERONA EN COMBIRAEION CON

ETINILESTRADIOL

Fecha: 5 de febrero de 2013

Se adjunta nota informativa, dirigida a los profesionales sanitarios, titulada: “Revision del balance
beneficio/riesgo de los medicamentos que contienen acetato de ciproterona en combinacion
con etinilestradiol” le solicitamos haga extensiva esta informacién al personal de salud,

Atentamente,
ME/MD

“Cambio en la salud, un compromiso de todos”
APARTADO POSTAL 2048;

PANAMA 1, PANAMA

Correo electronico: fvigiiancia@minsa gob.pa




d PANAMA, REPUBLICA DE PANAMA
 MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

NOTA INFORMATIVA
salud

1 DE FEBRERO DE 2013

Panama

REVISION DEL BALANCE BENEFICIO-RIESGO DE LOS MEDICAMENTOS QUE
CONTIENEN ACETATO DE CIPROTERONA EN COMBINACION CON ETINILESTRADIOL

EN ATENCION AL ANALISIS DE ALERTAS E INVESTIGACIONES DESARROLLADAS
POR AUTORIDADES REGULADORAS DE MEDICAMENTOS HOMOLOGAS, EL CENTRO
NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y
DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA DE IMPORTANCIA SANITARIA
PONER EN CONOCIMIENTO DE LOS PROFESIONALES DE LA SALUD Y LOS
PACIENTES, LA SIGUIENTE INFORMACION:

Las agencias reguladoras de medicamentos de Francia y la Unién Europea estan evaluando el
balance beneficio/riesgo de la combinacion ciproterona y etilnilestradiol, una combinacion
antiandrogeno-estrogeno utilizada en mujeres para el tratamiento de condiciones
dermatologicas andrégeno dependiente y solo como anticonceptivo cuando las pacientes
presentan estas condiciones dermatoldgicas.

Agencia Nacional de Seguridad de Medicamentos y Productos Sanitarios de Francia

La Agencia Nacional de Seguridad de Medicamentos y Productos Sanitarios de Francia
comunicé el 30 de enero de 2013 que esté iniciando el procedimiento de suspension de la
autorizacion de comercializacién de los productos comerciales que contienen ciproterona y
etinilestradiol.

El argumento principal de dicha Agencia para adoptar esta decision es el riesgo de
tromboembolismo y su posible uso al margen de la Unica indicacion de uso autorizada en
Francia (tratamiento del acné). El tromboembolismo es una reaccién adversa documentada
con una frecuencia de aparicion rara y que varia con los diferentes anticonceptivos orales,
siendo superior para los anticonceptivos orales de tercera y cuarta generacion (desogestrel,
gestodeno, norgestimato, drospirenona o nomegestrol).

La Agencia Francesa de Medicamentos a través de su Sistema Nacional de Farmacovigilancia
ha recopilado en los ultimos 25 anos: 4 muertes, una por trombosis venosa asociada a Diane
35 y en los otros tres casos, las causas de la muerte esta relacionada con las enfermedades
subyacentes de las pacientes. Ademas, se han reportado otros 125 casos de trombosis
durante el mismo periodo: 113 casos de trombosis venosa y 12 casos de trombosis arteriales.

Después de la evaluacidn de todos los datos disponibles, la Agencia Francesa de
Medicamentos estimé que el balance beneficio/ riesgo del uso de los medicamentos que
contienen acetato de ciproterona en combinacién con etinilestradiol es desfavorable en el
tratamiento del acné, especialmente en vista del riesgo de tromboembolismo venoso y arterial
en las mujeres que se exponen a este tratamiento, ya que la eficacia es moderada y se
observa después de varios meses de tratamiento. Ademas que existen otras alternativas para
el tratamiento del acné.

La Agencia Francesa de Medicamentos, ha decidido iniciar una suspension de las
autorizaciones de comercializacién de estos medicamentos. La suspensién entrara en vigor
dentro de 3 meses. Como medida inmediata:

e Los pacientes no deberdan interrumpir el tratamiento bruscamente con los
medicamentos que contienen acetato de ciproterona en combinacién con
etinilestradiol, pudiendo continuar su tratamiento hasta la proxima visita a su médico
para discutir las opciones de tratamiento que mejor se adapte a su situacion individual.

e Los médicos deberan dejar de prescribir estos medicamentos, a fin de no iniciar
nuevas terapias.

o Los farmacéuticos dispensaran el tratamiento minimo necesario para evitar la
suspension abrupta del tratamiento hasta que los paciente consulten nuevamente a
su médico (cajas para un mes de tratamiento).

Al final de este periodo de 3 meses, la suspension de la autorizacion de comercializacion sera
efectivo, donde no se prescribira, ni dispensaré el producto y se retiraran todos los lotes del
mercado francés.

“Cambio en lo Salwd, un Comprontiso de Todos ™
APARTADO POSTAL 06812; PANAMA 0618, PANAMA
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Por su parte, la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
mediante las notas informativas MUH (FV) 06/2013 y 07/2013 de 29 y 30 de enero de 2013,
respectivamente, informaron que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) a través del
Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) se encuentra evaluando
el balance beneficio-riesgo de uso de ciproterona en combinacién con etinilestradiol y los
anticonceptivos de tercera y cuarta generacion.

Con respecto a la combinacion ciproterona y etinilestradiol, el PRAC daran su opinién sobre el
balance beneficio-riesgo en la reunion que se celebrara del 13 a 16 de marzo de 2013.

En Espana la combinacion ciproterona y etinilestradiol se comercializa desde 1981. Sin
embargo, en el 2002, la AEMPS restringié la indicacion de los productos comerciales que
contenian acetato de ciproterona en combinacién con etinilestradiol para el tratamiento de
enfermedades andrégeno-dependientes en mujeres, tales como acné, especialmente las
formas pronunciadas y aquellas que van acompanadas de seborrea, o de inflamaciéon o
formacion de nédulos (acné papulopustuloso, acné noduloquistico), alopecia androgénica y
formas leves de hirsutismo.

Si bien son medicamentos que actiian como anticonceptivos orales, pero no deberan utilizarse
en mujeres solamente con fines anticonceptivos. Su empleo debe reservarse para aquellas
mujeres que requieran tratamiento de las enfermedades andrégeno dependientes indicadas.
Se recomienda la suspension del tratamiento 3 6 4 ciclos después de la resolucion completa
de las enfermedades indicadas, no debiéndose continuar la administracidon solamente con
fines anticonceptivos.

Estas restricciones se realizaron en base a los resultados de diversos estudios
epidemiolégicos que mostraban un riesgo de tromboembolismo venoso mayor que el obtenido
en usuarias de anticonceptivos orales combinados.

Direccion Nacional de Farmacia y Drogas
Actualmente en Panama, se encuentran registrados 6 productos comercializados con la
combinacion ciproterona 2 mg y etinilestradiol 35 pg.

. g Fecha de
Nombre Comercial Registro Sanitario Elaborado por Expiracién
Schering do Brasil Quimica e Farmacéutica,
Diane 35 Grageas 66472 Ltda.. de Brasil 29/05/2017
Drina Grageas 71998 Laboratorios Andromaco, S. A., de Chile 14/07/2014
Dixi 35 Tabletas Laboratorio Recalcine, S. A. de Chile; Tiwlar:
Recubiertas 60734 Gynopharm, S. A. de Costa Rica 07/04/2015
Cipress Tabletas z
Recubisrias 83156 Famy Care Ltd, de India 12/12/2017
Laboratorios Leon Farma S. A., de Espana;
Comeclia Tabletas 82357 Titular: Gynofem Latin America, S. A., de Costa 31/08/2017
Recubiertas Rica
Daniele Comprimidos Laboratorios l.eon Farma S. A, de Espana;
Recubiertos 91506 Titular: Dalt Pharma, S. A. de Guatemala 18/06/2017

Fuente: Revision de la Base de Datos de Registro Sanitario, 4 de febrero de 2013,

La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas les recuerda a los profesionales de la salud, lo
siguiente:
e Los medicamentos registrados en Panama que contengan como principios activos una
combinacion de ciproterona y etinilestradiol sélo estan indicados para lo siguiente:

- El tratamiento de enfermedades andrégeno-dependientes en mujeres, tales
como acné especialmente las formas pronunciadas y aquellas que van
acompanadas de seborrea, inflamacion o formacion de nédulos (acné
papulopustuloso, acné noduloquistico), alopecia androgénica y formas leves de
hirsutismo. Sindrome de Ovario Poliquistico.

- Anticoncepcién en pacientes con las manifestaciones de androgenizacion arriba
sefaladas. Aungue este medicamento también actia como anticonceptivo oral,
no debera ser empleado en mujeres solamente con fines anticonceptivos,
sino gue su empleo debe reservarse para aquellas mujeres que requieran
tratamiento de las enfermedades andrégeno-dependientes indicadas.

e« Se recomienda la suspension del tratamiento 3 6 4 ciclos después de la resolucion
completa de las enfermedades indicadas, no debiéndose continuar la administracion
de acetato de ciproterona-etinilestradiol solamente con fines anticonceptivos.

e 8Si la enfermedad andrégeno-dependientes recurren, pueden administrarse ciclos
repetidos del medicamento.



Antes de iniciar o reanudar el (tratamiento con acetato de
ciproterona/etinilestradiol es necesario obtener una historia clinica y una
exploracién fisica completas, y estas deben repetirse periédicamente a lo largo
del tratamiento. También es importante la evaluacion médica periddica, porque
pueden aparecer cuadros que contraindiquen su uso (p. ej., un ataque isquémico
transitorio, entre otras) o que supongan factores de riesgo (p. ej., antecedentes
familiares de trombosis arterial 0 venosa) por primera vez durante el uso de acetato de
ciproteronaletinilestradiol. La frecuencia y la naturaleza de estas valoraciones deben
basarse en las guias o recomendaciones establecidas y adaptarse a cada mujer
individualmente pero, por lo general, deben incluir especial referencia a la tensién
arterial, mamas, abdomen y oOrganos pélvicos, incluyendo la citologia cervical y
pruebas analiticas pertinentes.

Se debe advertir a las mujeres que los preparados como acetato de
ciproterona/etinilestradiol no protegen frente a la infeccion por VIH (SIDA), ni frente a
otras enfermedades de transmision sexual.

La condicidon de venta de estos medicamentos es bajo prescripcion médica, por lo que
no debera ser dispensado sin que medie la receta médica.

Estos medicamentos estan contraindicados en las siguientes situaciones y si aparecen
durante su uso deben suspenderse inmediatamente:

- Presencia o antecedentes de accidentes cerebrovasculares de origen no
trombdtico.

- Antecedentes personales o familiares (hermanos o padres a edad temprana) de
tromboembolismo venoso idiopatico confirmado.

- Presencia o antecedentes de procesos tromboembélicos venosos (trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar) o procesos tromboembdlicos arteriales
(accidente cerebrovascular, infarto del miocardio) o prédromos de una trombosis.

- Pancreatits o antecedentes de pancreatitis que se asocie a una
hipertrigliceridemia grave.

- Migrana con aura focal.

- Diabetes mellitus con afeccidn vascular.

- Hipertension arterial no controlada

- Presencia de uno o varios factores graves de trombosis arterial o venosa.

- Valvulopatia trombogénica.

- Enfermedad hepatica severa, siempre que los valores de la funciéon hepatica no
se hayan normalizado.

- Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos).

- Presencia o sospecha de neoplasias malignas de los 6rganos genitales o de la
mama estrogeno dependiente.

- Hemorragia vaginal no diagnosticada.

- Embarazo conocido o sospechado.

- Lactancia

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

Si algunos de los procesos/factores de riesgo que se mencionan a continuacion estan
presentes deben valorarse los beneficios del uso de ciproterona-etinilestradiol frente a
los posibles riesgos para cada mujer en particular, y comentarlos con ellas antes de
que decida comenzar a usarlos. En caso de agravamiento, exacerbacion o aparicion
por primera vez de cualquiera de estos cuadros o factores de riesgo, la paciente debe
contactar con su medico lo antes posible.

Las razones para el cese inmediato de la administracién de la combinacion ciproterona
con etinilestradiol, son las siguientes:

- Exacerbacion de cefaleas de tipo migranosa o cefaleas inusualmente frecuentes
o graves.

- Alteracion subita de la presion o de la audicion u otras alteraciones de la
percepcion.

- Primeros signos de tromboflebitis o sintomas tromboembodlicos (dolores
inusuales o inflamacion de las piernas, dolores punzantes al respirar o tos sin
motivo aparente). Sensacién de dolor o tensién precordial.

- Seis semanas antes de cualquier cirugia mayor programada. No se debe
reanudar el tratamiento hasta dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad.

- Aparicidn de ictericia, hepatitis o prurito generalizado.

- Aumento de los ataques/crisis epilépticas.

- Aumento significativo de la presién sanguinea.

- Aparicion de depresién grave.

- Dolor abdominal superior intenso o hepatomegalia.

- Embarazo.



¢ Los sintomas de los episodios trombéticos/tromboembdlicos arteriales o venosos, o de
un accidente cerebrovascular pueden incluir: dolor y/o inflamacién en una sola pierna;
dolor toréacico intenso subito, que se puede irradiar a brazo izquierdo o no; disnea
repentina; tos de inicio repentino; cefalea no habitual, intensa y prolongada; pérdida
subita de la vision, parcial o completa; diplopia; lenguaje arrastrado afasia; veértigo;
colapso con o sin convulsiones focales; debilidad o entumecimiento marcado afecta de
forma repentina a un hemicuerpo o una parte del cuerpo; trastornos motores; abdomen
agudo.

o Existen determinados factores que pueden incrementar el riesgo de trombosis
venosa, como la obesidad severa (Indice de masa corporal >30kg/m2). la edad
avanzada, una predisposicién genética a la aparicion de trombos, o antecedentes
personales o familiares de tromboembolismo venoso idiopatico confirmado. Ademas, el
riesgo de tromboembolismo venoso puede aumentar temporalmente durante una
inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia de las piemas o un
traumatismo mayor.

¢ Ciertos factores como el tabaquismo, la obesidad, las enfermedades cardiovasculares,
la hipertensién, la diabetes, la dislipoproteinemia y la migrana pueden incrementar el
riesgo de tromboembolismo arterial.

e Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria o
adquirida a la trombosis arterial o venosa incluyen: resistencia a la proteina C activada,
hiperhomocisteinemia, déficit de antitrombina |, déficit de proteina C, déficit de
proteina S, anticuerpos antifosfolipidico (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante
IUpico).

e Las pacientes que estén tomando este producto no deben usar un anticonceptivo
hormonal adicional, ya que la paciente estaria expuesta a una dosis excesiva de
hormonas y mayor seria el riesgo de reacciones adversas, incluyendo los eventos
tromboticos.

o Finalmente se recuerda a los profesionales sanitarios la importancia de notificar las
sospechas de reacciones adversas de estos productos al Centro Institucional de
Farmacovigilancia correspondiente o directamente Centro Nacional de
Farmacovigilancia, telefax 512-9404 o al correo electronico fvigilancia@minsa.gob.pa
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