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RISPOSTA ALLA RICHIESTA DI PARERE SULLA GESTIONE DEL FARMACO ELLAONE

[l Comitato Sammarinese di Bioetica (CSB) & stato chiamato ad esprimere parere in merito
alla gestione del farmaco EllaOne.

Nella seduta del 3 novembre 2015, i componenti del CSB hanno esaminato la richiesta
pervenuta e, al fine di formulare una riflessione bioetica, hanno ritenuto indispensabile
identificare primariamente il corretto meccanismo d’azione del farmaco in oggetto, dopo
avere esaminato approfonditamente la letteratura scientifica disponibile.

Cosi come indicato nel parere del 5 settembre 2011 in risposta alla richiesta sulla
contraccezione post-coitale, il CSB, pur nella differenza dei farmaci oggetto dei rispettivi
pareri, segue attentamente |’evoluzione della letteratura scientifica in materia, consapevole
della delicatezza e della rilevanza della materia in oggetto.

Pertanto, avvalendosi delle peculiari professionalita presenti tra i propri componenti e tra gli
esperti esterni, il CSB ritiene doveroso effettuare le seguenti valutazioni preliminari:

- I'Ulipristal & un modulatore dei recettori per il progesterone e il suo effetto
contraccettivo si esplica se assunto entro 120 ore circa dal rapporto non protetto;

- la contraccezione di emergenza si basa sull'idea che il prodotto possa essere
somministrato in casi eccezionali e non in maniera ripetuta;

- il meccanismo d’azione del farmaco EllaOne, a differenza del Norlevo, & analogo alla
pillola abortiva RU486, che in piccole dosi pud essere anch'essa utilizzata come
contraccettivo di emergenza;

- il farmaco, in presenza di embrione formato, puo avere effetto abortivo, perché in
analogia alla RU486 agisce sull'endometrio;

- non e possibile escludere un’azione antinidatoria.

Cio premesso,
il CSB emana il seguente parere:

- considerando che la dose necessaria, rispetto al corretto uso dell’Ulipristal come
contraccettivo d’emergenza, potrebbe essere superata, in assenza di prescrizione
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medica non ripetibile, dalla possibilita per la donna di assumere dosi superiori, cosi da
rendere anche questo farmaco un abortigeno;

considerando che nel caso di ripetute o multiple assunzioni del farmaco in tempi
ravvicinati e prevedibile un conseguente aumento del rischio di comparsa di effetti
collaterali, quali ad esempio severe patologie renali o epatiche, asma complicata o
con dismetabolismo del galattosio;

considerando che I'assenza della tracciabilita del farmaco non permette di effettuare
un efficace sistema di sorveglianza e di farmacovigilanza, impedendo pertanto di
verificare qualsiasi uso inappropriato;

considerando che I’assenza di un controllo medico che possa garantire una necessaria
e corretta informazione alla donna sull’appropriato uso del farmaco e sui possibili
rischi, potrebbe ingenerare una errata percezione in merito alla eccezionalita di
utilizzo del farmaco, tale da indurre al suo possibile abuso con ripetute esposizioni
anche ravvicinate;

considerando che in assenza di un corretto monitoraggio sulla prescrizione e la
consegna del farmaco, gli eventuali danni e costi per il trattamento di effetti avversi
ricadrebbero a carico del Servizio Nazionale Sammarinese;

considerando che il parere espresso dal Consiglio Superiore di Sanita Italiano nella
seduta del 10 marzo 2015 “Richiesta parere al Consiglio Superiore di Sanita in ordine al
regime di dispensazione del medicinale EllaOne” include tutti gli elementi necessari
per esprimere una raccomandazione di cautela nell’'interesse della salute della donna
e per una possibile interruzione (involontaria o volontaria) di una gravidanza da
precedente rapporto;

considerando che la tutela della salute, obiettivo di ogni sistema sanitario, e garantita
da una attenta valutazione rischio/beneficio, sulla base delle conoscenze fornite dalla
letteratura scientifica;

considerando che tale valutazione presuppone l'attuazione del principio di
beneficialita/non maleficienza e permette di fornire una completa e corretta
informazione, fondamento di una scelta consapevole per intraprendere un
trattamento sanitario, nel rispetto del principio di autonomia;

considerando che assicurare tali informazioni a tutti i soggetti che richiedono un
trattamento sanitario garantisce il rispetto del principio di giustizia e di equita
nell’accesso alle terapie;
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il CSB ritiene che il farmaco EllaOne (Ulipristal) deve essere dispensato sotto controllo
medico, con una corretta e completa informazione allo scopo di evitare danni alla salute
della donna, senza distinzioni di eta.

Il Parere in risposta al quesito sulla gestione del farmaco EllaOne (Ulipristal) & stato discusso
nella seduta del CSB del 3 novembre 2015 con la partecipazione in videoconferenza della
prof.ssa Assuntina Morresi (esperto esterno del CSB) e approvato a maggioranza dei
presenti, con I'astensione di don Gabriele Mangiarotti:

Sacchini (in teleconferenza), Borgia, Bottari, Cantelli Forti, Daniele, Alonzo, Tagliabracci,
Tonelli, Ghiotti.

Carinci, assente alla seduta, ha espresso la propria adesione.

Il Presidente del CSB
Virgilio Sacchini
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Allegato 1: richieste parere in merito alla gestione del farmaco EllaOne (dr. Manzaroli, dr.

Chiaruzzi)
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San Marino 09 Settembre 2015/1715 ¢.f.R Spett.le
Prot. 3146/0G Comitzto di Bleetica
c.a Avv, Mauro Fiorinl

Tllustri Componanti del Comizato di Bigetica,

Inoitro 'a richesta del Direttere UQC Farmaceutica Dott. Mauro Chiaruzzi per l'eventuale
dispensazienz ¢el farmace ElflaOne

I principio eltivo & ULIPRISTCL 2d & cl2ssficato come contraccettivo d'emerganza attive
fino = 120 ore (S giomi) dal rapportec a rischio.

Aglsce inibendo I'azione del pregesteronc ve quindi ritardando 'evidazione. Se l'uvulazione
2 gia avvenuta ed esistono condizionl bislogiche idonee, I'avantuaic gravidanza non visne arrestata.

Trattas: quindi di centraccettivo orale d emergenza e non i farmace abortiva.

In tutti i Paesi Furopei & n libera vendita nelle farmacie e parafarmacie senza richiesta di test di
gravidanza per le persone maggiorerni, per le mino~enni @ richlesta ricetta medica.

Resto In attesa del Vostro parere,

Distint: saluti,

TLDirettere delle Attivits [/
Sanitarie e Socio Sanitarig”

v
/
’

REPUBBELICA DI SAN YLARING

b, 20 = 37803 Bargo Maggiaoro B3
Segeetedic Direxione Geoerale 7 4378 (0549 ) 594901 F +378(0549) qc6zsn - dirczions generale@lss. sm

bt/ ‘www sialute.sm

4/15



COMITATO SAMMARINESE DI BIOETICA
Legge 29 gennaio 2010 n. 34

REPUBBLICA DI SAN MARINO
DIPARTIMENTO SANITA E SICUREZZA SOCIALE

San Marino 1 Settembre 2015
SERVIZIO FARMACEUTICO

Prot. 000178 - 01/09/2014 — 22-10

Ill.mo
Dr Dario Manzaroli
Direttore Servizi Soc.Sanitari

07 SET, 25
PERTA SICUREZL S

1] N M,
REPUDI'EII!-;%A"E G%QERAL

OCIALE
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E 1

Oggetto: parere su gestione farmaco EllaOne

Si inoltra richiesta per attivare parere da parte del Comitato di Bioetica in merito alla
dispensazione del farmaco EllaOne, che I'AIFA, in Italia, ha deciso di liberalizzare legandola solo
alla maggiore eta delle pazienti.

Poiché ho gia ricevuto dimostranze dai colleghi, sono a richiedere un parere autorevole anche
alla luce di una normativa diversa vigente a San Marino.

A disposizione per ogni ulteriore chiarimento, I’occasione mi & gradita per porgere distinti
saluti.

via V.Scialoja— 47893 Cailungo Rep. San Marino tel. 0549/994221 — fax 0549/906363
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Allegato 2: parere del Consiglio Superiore di Sanita Italiano in risposta alla “Richiesta parere al
Consiglio Superiore di Sanita in ordine al regime di dispensazione del medicinale EllaOne”.

5 't,/Z%zz? Hero ¢Zé;¢é%;7cjggigi;é§;;%

CONSIGLIO SUPERIORE DI SANITA
SESSIONE L

Seduta del 10 marzo 2015

IL CONSIGLIO SUPERIORE DI SANITA
ASSEMBLEA GENERALE

Visto la nota dell"Ufficio legislativo avente per oggetto “Richiesta parere al Consiglio
superiore di sanitd in ordine al regime di dispensazione del medicinale EllaOne"
pervenuta al Consiglio superiore di saniid (CSS) in data & febbraio 2015;

Premesso che con |2 nota sopra citata & stato trasmesso, in riferimento alla questions
suddertta, 1"appunto con il nulla osta del Ministro della salute e le note della competente
Direzione generale dei dispositivi medici e dell' Agenzia Italiana de] Farmaco (AIFA) per
acquisire il parere del CSS;

Premesso, inolire, che nell'appunto predisposte dal Capo dell’Ufficio legislativo per il
Ministro della salute, & stato rappresentato, tra |"altro, che:

| - con nota del 19 gennaio 2015 I'AIFA ha comunicato di ritenere di prioritaria

| importanza acquisire I"autorevole parere del Consiglio superiore di saniti sulla

| decisione della Commissione europea del 7 gennaio 2015, che ha approvato il parere
positivo gid espresso dal Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP} dell'Buropean Medicines Agency (EMA), in merito alla domanda di
variazione per il cambio di regime di fornitura di ellOne da “medicinale soggetto a
prescrizione medica” a “medicinale non soggetto a prescrizione medica”, con
contestuale eliminazione della gravidanza in atto dalla lista delle controindicazioni
all’uso del medicinale;
in ordine alla materia in csame, anche la competente Direzione gencrale dei
dispositivi medici ¢ del servizio farmaceutico con mota del 30 gennaio 2015 ha
segnalato I"opportunita di richiedere un approfondimento al Consiglio superiore di
SANita;

- I'AIFA, in particolare, richiede che il Consiglio si esprima sia sui profili di sicurezza
e di rischio del farmaco in relazione ai criteri prescrittivi, sia sulle passibili
conseguenze derivanti dal nuovo regime di dispensazione del predetto farmaco
rispetto alla vigente legislazione nazionale, segnatamente la legge 29 luglio 1975, n.
405, recante “Istituzione dei consultori familiari” e la legge 22 maggio 1978, n. 194,
recante “Norme per la tutela sociale della matemitd e sull’interruzione velontaria
della gravidanza™,
per quanto atliens ai profili relativi al regime di dispensazione del farmaco in
questione, si evidenzia che 'articolo 4 della Direttiva 2001/83%CE — recante il
codice comunitario relativo ai medicinali per uso umano — prevede che la disciplina
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sovranazionale non osta all’applicazione delle disposizioni nazionali che vietano o
limitano la vendita, la fornitra o 1"uso di medicinali a fini contraccettivi o abortivi;

Tenuto conto che, con il medesimo appunto s firma del Capo dell"Utficio legislativa,
sono stali sottoposti alle valutazioni del CSS i quesiti di seguito riportati:

1. considerato che il principio attive di ellaOnre (ulipristal acetato) agisce da
modulatare del recettore del progesterone, si chiede se, alla luce delle nuove
conoscenze, sia possibile escludere wn’azione antinidatoria da parte di
ellaOne;

2. considerata la divergent opinion in sens al CHMP dell’EMA, sotfoscritta
anche dal nostro Paese, secondo la quale non vi sono, aftualmente, evidenze
scientifiche sufficienti a comprovare la neutralita del farmaco suf regolare
sviluppo del feto, si chiede se vada, 0 meno, mantenuto il test di gravidanza
prima deli’assunzione di ellaOne, come indicato dal sopra citato parere del
C58;

3. quali siano i dati disponibili circa la sicurezza e gli effetti collaterali possibili
per eilaOne, nei casi in cui il medicinale sia assunto in dosi elevate ela con
una frequenza superiore a quella indicata; se esistane studi di follow up SH
donne che abbiano assunto tale prodotto, ¢, nei case, con quali risultati; se
signo disponibifi studi del tipo sopra esposto specificatamente su minori, e,
rel case, con guali risultati;

4. se sia possibile condizionare la dispensazione del farmaco in questione alla
previa prescrizione medica almeno nei confronti delle minori:

5. se sia conforme alla tutela psico-fisica di una minore - che, come sopra
evidenziato, pui accedere, in totale anonimato, alla contraccezione, anche
d’emergenza - consentire la dispensazione nei confronti della stessa di un
farmace, quale quello in questione, senza una previa prescrizione di un
medico;

Vista la Direttiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo e del Consiglio del 6 novembre
2001 recante un codice comunitario relativo ai medicinali per uso umano;

Visto il Decreto legislativo n. 219 del 24 aprile 2006 “Attuazione della Direttiva
2000/83/CE (e successive direttive di modifica) relativa ad wn codice comunitario
cancernente | medicinali per uso wmana, nonché delle Direttiva 2003/04/CE™,

Vista la legge 22 maggio 1978, n. 194 “Norme per la twiela sociale della marernita ¢
sull'interruzione volontaria della gravidanza®;

Vista lz legge 29 luglio 1975, n. 405 “Istituzione dei consultori familiari™;

Premesso che la specialiti medicinale ellaOne (ulipristal acetato) - titolare A.LC.
Laboratoire HRA Pharma - ha ottenuto I'autorizzazione all'immissione in commercio
attraverso una procedura centralizzata europea dalla Commissione europea con decisione
del 15 maggio 2009 con V'indicazione terapeutica “Contraccettive di emergenza
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d'assumersi entro 120 ore (5 giorni) da un rapporto sessuale non protetto o dal
fallimento di altro metodo contraccettivo™;

Tenuto conto che con Determinazione AIFA dell'8 novembre 2011 «Regime i
rimborsabilité e prezzo di vendita del medicinale per uso umana "ellaOne {ulipristal)”s &
stato, tra I"altro, stabilito che:
= "Il farmaco puo' essere wtilizzato come contracceitivo di emergenza, fermo
restando l'esclusione di una gravidanza in arto prima della somministrazione; la
prescrizione del farmaco &' dungue subordingta alla presemtazione df un test di
gravidanza (ad esite negativo) basato sul dosaggio dell HCG beta. Si condiziona
Vimmissione in commercio all'anivazione ¢ al mantenimento, da parte della dita,
di un registro delle eventuali gravidanze occorse in costanza di assunzione del
ft.‘rrmacp",‘

- " La classificazione ai fini della fornitura del medicinale ellaOne (ulipristal) &' la

seguente: Medicinale soggetio a prescrizione medica da rinnovare volta per voita
(RNR):™

Visto il documento del 4 Dicembre 2014, rev 1 EMA/73099/2015 Comminee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessmenl report ellaOne International
non-proprietary name: ulipristal acetate -Procedure No, EMEA/H/C/AO0102 7/ IA002 1 ;

Considerata la decisione della Commissione eoropea del 7 gennaio 2015 che ha
approvat il parere positivo gid espresso dal CHMP dell’EMA in merito alla domanda di
variazione EMEA/H/C/01027/T0021 per il cambio del regime di foritura di ellaOne da
“medicinale soggetto a prescrizione medica™ a “medicinale non soggetto a prescrizione
medica”, con contestuale eliminazione della gravidanza in atto dalla lista delle
comtroindicazioni all'uso del medicinale;

Visto il precedente parere, cspresso nella seduta del 14 giugno 2011, con il quale il C55
aveva ritenuto:

- ache il farmaco ellaOne possa essere utilizzate come contracceitivo di emergenzi,
fermo  restando  Vesclusione di una  gravidanza in  aite prima della
somministrazione;

- nel caso di test di gravidanza positive e nella eventuale volonta di interrompere la
gravidanza si applica la legge 22 maggio 1978, n. 194 "Norme per la tutela
sociale della materniti e sull'interruzione volontaria della gravidanza”s;

Ritenuto di approfondire le tematiche sopra citate anche attraverso I'istizione,
nell’ambito del Comitato di Presidenza, di un Gruppo di lavero - cosi composto: Siliquini
prof.ssa Roberta (coordinatore), Porcu profssa Eleonora, Cardinale prof. Adelfic Elio,
Bellantone prof, Rocco, Dejana prof ssa Elisabetta, Palamara prof.ssa Anna Teresa, [anieri
prof.ssa Adriana, Lenzi prof. Andrea, Romeo drssa Giovanna (rappresentante
dell’Uficio legislativo) - che attraverso un ampio lavoro di approfondimento ¢ di
cenfronio ha fomito un contributo per 1a predisposizione e formulazione del presente
parere;

Presa in esame la letteratura seientificz pertinente, ad oggl disponibile, e la
documentazione tecnico-scientifica la cui valutazione si & resa necessaria ai fini
dell’espressione del presente parere;
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Vista la relazione, corredata della pertinente letteratura, predisposta dal relatore, prof.ssa
Roberta Siliquini;

Tenuto conto delle considerazioni emerse nel corso della riunione dell"apposito Gruppo
di lavoro,

Sentite le osservazioni e le valutazioni formulate dal Comitato di Presidenza, dai
Componenti e dal rappresentante dell Ufficio legisiativa

RITIENE

di dover esprimere, relativamente ai quesiti sottoposti dall"Ufficio legislativo, rinumerati ¢
riorganizzati ai fini di una migliore comprensione logica, quanto di seguito riportato.

Quesito n. 1, Considerato che il principio attivo di ellaOne (ulipristal acetato) agisce da
modulatore del recettore del progesterone, si chiede se, alla luce delle muove
conoscenze, sia possibile escludere un’azione antinidatoria da parte di ellaOne.

La contraccezione di emergenza viene utilizzata per prevenire una gravidanza indesiderata
in seguito ad un rapporto sessuale non protetto (o in caso di fallimento di aliro metodo
contraccettivo), il quale potrebbe esitare in una gravidanza selo in un periodo molto
limitate del ciclo ovarico, che va da § giomi prima a 1 giomo dopo I'ovulazione. La base
feorica per un (rattamento di contraccezione d’emergenza efficace starcbbe proprio nel
blocco dell"ovulazione durante guesto periodo di 6 giorni.

Ad oggi, il farmaco 4 somministrazione orale pib utilizzato & il Levonorgesirel (LNG).
Questo farmaco, se somministrato almeno 2 giomi prima dall’aumenio dell’ormone
luteinizzante (LH), & in grado di inibire o cancellare I'impennata dell’LH grazie alla sua
azione sul meccanismo a feedback dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, impedendo
(inibendo o rilardando) in questo modo l'ovulazione nclla donna. Se LNG viene
somministrato quanda il livello di LH & gi2 iniziato ad aumentare, non & pitl in grado di
prevenire 'ovalazione,

L'UPA, anche noto come VA/CDB-2914, & stato awtorizzato nell’Unione Europea dal
2009, souo il nome di “elinOne”; nell’agosto 2010, & stato spprovato dalla Food and Drug
Administration (FDA), sotto il nome commerciale “ella”. disponibile in compresse da
30 mg.

L"UPA agisce come modulatore del recettore del progesteronc ¢, se utilizzato entro 120
ore da un rapporto sessuale non protetto (quindi con unz finestra di tempo
sigmificativamente pid lunga di quella vistz per il LNG), & un efficace contraccettivo
d'emergenza,

Nella donna, l'intervallo di tempo dall*inizio della salita dell’LH al suo picco massimo &
di circa 30-36 ore. Sembra che I'UPA debba essere somministrata durante questa finestra
di tempo per avere la massima efficacia di blocco dell’ovulazione. Quando I'LH
raggiunge il suo picco, I'effetto del'UPA nel blocco dell’ovulazione diminuisce
drasticamente con un crollo dell*effetto antiovulatorio dal 1 al V giomo fertile.

Appare alealorio, tuttavia, ritenere di poter stabilire se la donna, nel momento in cui
richiede il farmaco, si trovi nel primo dei giornt fortili oppure in uno dei successivi, pin
prossima all"ovilazions.

Nello studio di Brache del 2010 si evidenzia come, una volta raggiunto it picco di LH, non
vi sia alcun effetto di UPA, che si comporta esattamente come il placebo,
Gemzell-Daniclsson (2013 riferiscono che UPA 30 mg micronizzato non altera
significativamente 1'endometrio al contrario di 50 mg UPA non micronizzato per il quale
si individua un significative ritardo nella maturazions endometriale; in altra parte del

4
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paper, tuttavia, viene sotiolineata I'equivalenza, come effetto biclogico, tra UPA 50 non
micronizzato ¢ UPA 30 micronizzato cosi come evidenziato anche nello studio di Glasier
del 2010.

Altri stodi hanno anche rilevato un cambiamento a livello endometriale.

In particolare Stratton evidenzia come ['alterazione dello spessore endometriale e dei
marker P-dipendenti, in assenza di cambiamenti di livelli ormonali, suggerisca come
possano essere ipotizzate proprietd contraccettive. L'effetto inibitorio sulla maturazione
dell’endometrio sembrerebbe diretto e legato all*inibizione dei receiton tissutali per il
Progesterone,

Ritiene quindi, secondo i meccanismi d’azione del farmaco e la letteratura ancora
controversa, di non poter escludere un’azione antinidatoria.

Quesito n. 2. Quali siano i dati disponibili circa la sicurezza e gli effenti collaterali
Ppossibili per ellaOne, nei casi in cui il medicinale sia assunta in dosi elevate efo con una
frequenza superiore a quella indicata; se esistano studi di follow up su donne che
abbiano assunto tale prodotts, e, nel caso, can quali risultati; se siano disporibili studi
del tipo sapra esposto specificatamente su minori, e, nel caso, con quali risultati.

I recenti studi di fase IV, non ancora disponibili on-fine ma considerati dall’EMA come

elemento & favore della variazione delle modalith prescrittive, non sembrano deporre per

un significativo rischio di effetti collaterali anche su dosi ripetute nell’arco di alcune

settimane. Tale rischio non sembra variare in modo dipendente dall'ets.

E" altrettanto vero, tuttavia, che 'uso di ellaOne & controindicato in presenza di severi

stati patologici del rene e del fegato in quanto metabolizzato da questi due organi. Inoltre,

4 causa un leggero effetto antagonista del recetiore dei glucocorticoidi, & controindicato

negli stati d'asma severi e in quelle donne con rari disordini del metabolismo del

galattosio, contenendo lattosio monoidrato.

Se UPA venisse utilizzato durante 1'allattamento, il latte materno dovrebbe essere scartato

per 36 ore perché, avende una componente lipofilica, potrebbe essere secreto nel latte.

E' quindi pil che verosimile che, in tali soggetti a rischio (donne in allatamento,

asmatiche severe, galattosemiche ¢ con insufficienza epatica e renale), dosi ripetute in un

relativamente breve lasso di tempo, possano comportare un aggravamento delle condizioni

SOPra eSposte.

Non a caso anche I'EMA ha concordato per una risk mitigation strategy per guanto

nguarda:

- Ltilizzo come contraccezione regolare

- Utilizzo pii di cinque giorni dopo un rapporto sessuale non protetto

- Assunzione durante la gravidanza

- Allattamento al seno nella settimana successiva all"assunzione di ellaOne

- Utilizzo in donne affette da asma severa in trattamento con glucocorticoidi orali

- Utilizzo in donne con insufficienza epatica grave

- Utilizzo concomitante di Levonorgestrel come contraccettivo di emergenza per lo
Stess0 rapporto sessuale non proteito

- Uso concomitante di contraccezione ormonale

- Uso con induttori del CYP3A4

Ritiene, quindi, che debbano essere prese tutle le precauzioni affinché cisulti
improbabile un’assunzione ripetuta nel breve termine del farmaco.
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Quesito n. 3. Se sia possipile condizionare la dispensazione del Jarmaco in guestione
alla previa preserizione medica almeno nei confronti delle minori.

E’ pidt che opportuno segnalare come 'EMA, nella lunga e articolata disamina che ha
portato alla vaniazione della tipologia di vendita del farmaco, ribadisca ab initio i criteri
sottolineati nell’articole 71 della Direttiva 2001/83/EC & successive Linee Guida ‘A
Guideline on changing the classificarion for the supply of a medicinal product for human
use (European Commission, Revision January 2006).
L'articolo 71 della Direttiva 2001/83/EC « Ia linea guida sopra citata stabiliscono che:
“I medicinali sono soggetti a prescrizione medica in uno dei casi seguenti:
= possono presentare un pericols, direttamente o indireftamente, anche in condizioni
normali di utilizzazione, se sono usati senza controllo medico,
- sono wtilizzati spesso, e in larghissima misura, in condizioni anormali di wtilizzazione
€ cidh rischia di mettere in pericolo direttamente o indirettamente la saiute,
- Comengono sostanze o preparazioni a base di tali sostanze, di cui é indispensabile
approfondire l'atiiviid efo gli effetri collaterali negarivi,
salve eccezioni, sono prescritti da un medico per essere semminisivari per via
parenierale.”
Posto che I'EMA ha preso una posizione assolutamente condivisibile sulla base dei dani
scientifici a disposizione, & pur vero che il criterio numero 2 dell’articolo 71 della
Direttiva 2000/83/EC 1 medicinali sono soggetti a prescrizione medica quando sono
utilizzati spesso, e in larghissima misura, in condizioni anormali di wiilizzazione e cid
rischia di mettere in pericolo direttamente o indirenamente la salute” pone i diversi Paesi
membri di fronte al dovere di una valutazione specifica relativamente alle probabilita di
utilizzo scorretto che possano condurre direttamente od indirettamente ad un pericolo per
la salute anche in rapporto alle caratteristiche del proprio Servizio sanitario nazionale.
In estrema sintesi "EMA, volutamente, lascia ampio spazio decisionale sulla base della
differente struttura sociale, culturale e sanitaria dei diversi Pazsi membri.
Posto che ellaOne si pone sul mercalo come contraccezione di emergenza, & necessania
un’attenta riflessione relativamente all’utilizzo, nel nosiro Paese, delle altre misure
contraccettive,
In Italia la coltura della contraccezione {sia con mezzi meccanici, sia con metodi
ormonali) & ancora lungi dall’essere diffusa, Secondo un'indagine SIGO (Socicta Italiana
Ginecologia Ostetricia) effettuata nel 2013, il divario tra 'ltalia e gli altri Paesi europei si
coglie in modo particolare rispetto all'uso della contraccezione ormonale; solo il 16,2%
delle donne italiane usa contraccettivi ormonali mentre in Europa la contraccezione
ormonale & usata regolarmente da piil del 40% delle donne. Anche il consumo dej
profilattici in Italia risulta contenuto, con un costante calo dal 1999 al 2010. Secondo
un’indagine effettuata nel 2011 da GfK EURISKO il 59% delle donne in eth fertile {15-49
anni) non utilizza aleun metodo contraccettivo: il 15% non ne ha mai fatto uso e it 44% ha
smesso di utilizzarlo. Inoltre, in Italia, una gravidanza su cingue non & desiderata e il 42%
delle donne rimaste incinte, senza averlo scelto, non slava utilizzando aleun
contraceettivo,
Un'indagine dell’lstiuto Superiore di Sanit: (I55) in occasione della campagna di
prevenzione rivolta alla ragazze “Mi fido di te - Mi amo e mi protegee”, sottolinea come
il coito interrotto venga wiilizzato come metodo contraccettivo dal 31,6% degli italiani,
superando i} numero di persone che invece utilizza il preservativo (28%). A testimoniare
un limitato uso dei condom si possono valutare anche le statistiche sulle vendite, che
hanno registrato negli ultimi due anni una crescita solo del 2%, contro un notevole
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incremento dell'uso della "pillola del giomo dopo” e I'aumento dei contagi di malattic
veneree ¢ sessnalmente trasmissibili.

I dati italiani concernenti lc Malattie Sessualmente Trasmesse, evidenziano |'aumento dei
casi di infezione da clamidia, di condilomi ano-genitali, e di linfogranuloma venereo,
nonché un'inconsapevolezza, tra i soggetti con infezioni sessualmente trasmesse (Ist), del
proprio sierostato HIV,

In Italia, i casi di infezioni da clamidia hanno mostrato una costante riduzione fino al 2002
e un successivo aumento di due volte e mezzo tra il 2002 ¢ il 2012, In particolare, le
diagnosi di infezione da Clamidia hanno mostrato una maggiore proporzione nelle donne
di etd compresa trai 15 e i 24 anni (8,4% vs 4,7% nelle donne di etd superiore a 24 anni).
Dati dell'ISS indicano che i condilomi ano-genitali sono stati la Tst pii frequente
nell’intero periodo considerato (37.491 casi, 38,7% del totale) e che dal 2004 hanno
mostrato un progressive incremento raggiungendo il picco massimo nel 2012, In
particolare, le diagnosi di condilomi ano-genitali hanno mostrato una maggiore
proporzione nei soggetti di eth compresa tra i 15 ¢ i 24 anni rispetto a quelli di et
superiore (42,7% vs 37,8%), sia nelle donne che negli uvomini.

Questi dati non possono essere misconosciuti € non considerati dal punto di vista della
Sanitd Pubblica laddove si voglia comunque favorire una sessuality e una conseguente
possihile materniti consapevole. E° piil che dimostrato come nel nostro Paese si sia ancora
lontani da un atilizzo appropriato dei numerosi mezzi preventivi a disposizione. Una
vendita da banco del farmaco in questione rischierebbe di diminuire ancora, a livelli di
guardia, I"utilizzo sia di presidi anticoncezionali ormonali che di presidi anticoncezionali
meccanici che svolgono un ruclo fondamentale nella prevenzione delle malattie infettive
sessualmente (rasmesse.

In aggiunta alle precedenti considerazioni si deve sottolineare come la ragione principale
per cui 'EMA, dopo attenta valwtazione dei dati @ disposizione, dopo aver rilevato
I'efficacia del farmaco nel prevenire la gravidanza, suggerisce la vendita senza
prescrizione & ‘rimuovere il bisogno di otienere la prescrizione dal medico dovrebbe
velacizzare accesso delle donne « tale medicinale e quindi aumentarne Uefficacia’.

Tale veritiera considerazione, tuttavia, non si pud applicare al nostro Paese e nel nostro
contesto laddove la disponibilita di un consulto medico & garantita gratuitamente e
conlinuativamente.

Ritiene quindi, alla luce dei dati relativi:
- alla possibiliti di gravi effetti collaterali su donne a rischio in caso di
assunzioni ripetute o multiple in assenza di controllo medico;
- 4lla cultura non ancora diffusa nel nostro Paese relativa alla protezione dei
rapporti sessuali in termini di rischio infettivo e di gravidanze indesiderate;
- alla disponibiliti continuativa, nel nostro ordinamento, di personale medico in
grado di attuare una prescrizione;
che il farmaco ellaOne debba essere venduto in regime di prescrizione medica
indipendentemente dall’eth della richiedente.

Inoltre, al riguardo, auspica che il Ministero della salute evidenzi alle Regioni la forte
necessita di corsie preferenziali territoriali (consultori con orarl adeguatl), nonché di
maggiore  informazione ed accoglienza, anche eventualmente avvalendosi di
orgamizzazioni di volontariato, 2l fine di consentire un’altenzione particolare alla
problematica, che usualmente non pud essere fornita nei pronio soccorso.

Infine, sottolinea 1"utilita di scgnalare ai medici di medicina generzle la necessitd di una
maggior attenzione slle problematiche relative alla gravidanza consapevole anche
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indirizzando e proprie assistite, con particolare riferimento alle pig giovani, verso i
consultori territoriali.

Quesito n. 4. Consideratg Ja divergent opinion in seng af CHMP dell’EMA, sottoscritta
arche dal nostro Paese, secondy Ja quale non vi sona, atfualmente, evidenze sclentifiche
sufficienti a comprovare la neutralita del farmaco sul régolare sviluppo de} Seto, si
chiede se vada, o meno, maontenuto il jest di gravidanza primg dell’assunzione dF
elinOne, come indicaty daf sopra citate parere del CSS,

La citata divergent opinion sottolinea la carenza di darj relativamente alla fetotossicita e
teratogenicitd sugli urnani.

Tale rilievo era stato anche a fondamenta del parere espresso dal CSS nell’anne 2011,
L’EMA, ha pers ritenuto, sulla hase de;j nuovi studi di fase IV presentati, che il rischio dj
fetotossicita ¢ teratogenicitd sia estremamente bassg anche alla luce della difficalta di
reperire dati con studi clinici in questa senso,

E’ quindi utile riferirsi alje sperimentazioni su animali: dati derivanti da studi su rati e
coniigli dimostrano un aumento delie morti perinatali della progenie delle femmine esposte
a UPA. Nei cucciolj Sopravvissuti, perd, mon si & evidenziate un aumento delle
malformazion; fetali,

Alla luce della carenza di dari pare quindi necessario, prudenzialmente, escludere una
potenziale gravidanza in atto.

E’ peraltro rilevante il farto che I'attuale disposizione, che prevede un test di gravidanza
ematico prima della possibile prescrizione, rischi di ritardare di molto la prescrizione
stessa rendendo 1'utilizzo del farmaco inefficace e, dj conseguenza, aumentando a
probabilita di conseguente interruzione volontaria di gravidanza,

Si ritiene che, laddove il farmaco sia S0ggetto a prescrizione medica, il medico slesso
debba, escludere una gravidanza o, in caso contrario, prescrivere il test,

Ritiene quindi, alla luce dei dati relativi:
- agli effetti del farmaco su una gravidanza in atto non ancora sufficientemente
chiariti dalla ricerca;
- alla efficacia del farmaco limitata nei primissinti giorni dopoe il rapporto
sessuale a rischio;
- al parere precedentemente espresso dal CSS relativo alla necessith di
prescrizione medica del farmaco;
che il medico, nel caso esista la possibiliti di una gravidanza gid in atto al momento
della preserizione debba escludere la stessa mediante la esecuzione di un test dj
gravidanza. .

IL DIRETTORE GENERALE DGOCTS
Dott.ssa Gaetana Ferri

L/Q_L,-.LH_&_
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