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Védecké zavéry
Cyproteron je synteticky derivat progesteronu s antiandrogennimi vlastnostmi.ob

Pro monoterapii je cyproteron acetat k dispozici v davkach 10, 50 a 100 mg k Ustnimu podani
a 300 mg / 3 ml v depotni formé.

Schvélené indikace Ié¢ivych pripravkd obsahujicich cyproteron se li$i v zavislosti na jejich sile a také

v jednotlivych zemich, v nichz jsou tyto pfipravky registrovany. Pfipravky s obsahem cyproteronu o sile
10 mg a 50 mg jsou schvaleny k pouziti zejména pfi zndmkach androgenizace u zen, zatimco pFipravky
o sile 50 mg, 100 mg a 300 mg/3 ml jsou schvaleny pro pouZziti k potlaceni intenzity sexualniho pudu u
sexualnich deviaci u muz{ a k 1é&bé& karcinomu prostaty.

Cyproteron je rovnéz schvalen k pouziti v nizké davce (1-2 mg) v kombinaci bud’ s ethinylestradiolem
(35 ug), nebo s estradiol valeratem (1-2 mg). Tyto lécivé pfipravky jsou indikovany k pouziti pFi
stfedné zavazném az zdvazném akné v souvislosti s citlivosti na androgeny (cyproteron acetat 2 mg /
ethinylestradiol 35 ug), jako hormonalni antikoncepce (cyproteron acetat 1-2 mg / estradiol valerat 1-
2 mg) a pfi hormonalini substitucni terapii (cyproteron acetat 1 mg / estradiol valerat 2 mg).

Meningeom je vzacny mozkovy nador, ktery vyristé z obalG mozku. V naprosté vétsiné piipadl je
povazovan za benigni. Tyto nadory vznikaji v intrakranialni (90 %) nebo intraspinaini (10 %) oblasti.
Vyskyt meningeomd narista s vékem, pri¢emz primérny vék jejich diagndézy je 65 let. Vékové
standardizovany prdmérny ro¢ni vyskyt v Evropé se pohybuje v rozmezi 3,71-6,85 na 100 000 osob

u Zen a 1,8-3,01 u muzd (podle Svédského narodniho registru rakoviny), coz ukazuje na pomér
Zeny:muzi odpovidajici 2:1. A&koli meningeomy u 75 % pacient( vétsinou rostou pomalu v pribé&hu
Fady let, aniz by pacienti pocitovali piiznaky onemocnéni, jejich vyskyt v nitrolebecni oblasti mize vést
k subjektivnim pFiznakdm zplsobenym tlakem na okolni tkané.

Spojitost mezi vysokou davkou cyproteron acetatu (50 mg na den) a meningeomem byla poprvé
popsana v sérii kazuistik publikované Froelichem a kol. v roce 20081, ktera se zabyvala 9 pacientkami
s meningeomem lé¢enymi cyproteron acetatem v davce 50 mg na den po dobu 10 az 20 let. Kromé
toho informace ze systému spontannich hlaseni vedly k hypotéze ohledné zvyseného rizika vyskytu
meningeomu u pacientl 1é&enych davkou 25 mg na den & vy$si. Byvald Pracovni skupina vyboru CHMP
pro farmakovigilanci (PhVWP) tyto Udaje v roce 2009 vyhodnotila a dospéla k zavéru, Ze dlouhodobé
(tj. nékolikaleté) podavani cyproteron acetatu v davkach 25 mg a vyssich by mohlo mit pfinejmensim
potencidlni pri¢innou souvislost s vyskytem (vicecetnych) meningeom, pfi¢emz existuje podstatné
méné dlkazl o tom, Ze by takovéa spojitost mohla platit u Iékovych forem obsahujicich 2 mg a méné.
Uvedena souvislost je zahrnuta v informacich o pfipravku pro lécivé pfipravky s obsahem 10, 25, 100
a vice mg cyproteron acetatu (body 4.3, 4.4 a 4.8 souhrnu Udajl o pFipravku). [Zapis z jedndni
Pracovni skupiny pro farmakovigilanci (PhVWP) z listopadu 2009]

V nedavné dobé byla ve Francii pod vedenim Weilla a kol. provedena farmakoepidemiologicka studie,
jejimz cilem bylo provést odhad poctu piipadi meningeomu ve Francii mezi lety 2007 a 2015, které by
bylo mozné prisoudit dlouhodobé expozici cyproteron acetatu v davkach 50 a 100 mg u Zen?. Tato
studie vychdazela z Gdajd francouzského systému zdravotniho pojisténi (CNAM). Dalsi prezkum provedla
francouzska agentura pro IéCivé pripravky (ANSM), ktera hodnotila pfipady meningeomu ve Francii, pfi
nichz bylo hlaseno pouziti cyproteron acetatu.

1 Froelich, S., Dali-Youcef, N., Boyer, P. a kol. P¥ispiva cyproteron acetat ke vzniku vice¢etnych meningeom? Endocrine Abstracts.
2008; 16: s. 158.

2 Weill, A. a kol. (¢erven 2019). Exposition prolongée a de fortes doses d’acétate de cyprotérone et risque de méningiome chez la
femme. Pafiz: ANSM.
https://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/b632fbd0387cd9e80a8312469ed52d2a.pdf
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/monthly-report-pharmacovigilance-working-party-phvwp-november-2009-plenary-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/monthly-report-pharmacovigilance-working-party-phvwp-november-2009-plenary-meeting_en.pdf
https://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/b632fbd0387cd9e80a8312469ed52d2a.pdf

Proto agentura ANSM dne 2. ¢ervence 2019 zahdjila na zakladé farmakovigilanénich tdajd
prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadala vybor PRAC o posouzeni dopadu vyse
uvedenych obav na pomér pfinosi a rizik 1é¢ivych pripravkd obsahujicich cyproteron a o vydani
doporuceni, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena
nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Riziko vyskytu meningeomu pfi uzivani cyproteron acetatu bylo uznano a uvadi se v informacich

o pripravku pro IéCivé pripravky obsahujici cyproteron acetat jiz od predchoziho prezkumu Pracovni
skupiny pro farmakovigilanci. Udaje, které jsou k dispozici od predchoziho prezkumu, potvrzuji zavér,
7e vyskyt (vicecetnych) meningeom byl hldSen v souvislosti s dlouhodobym (nékolikaletym) uzivanim
cyproteron acetétu v ddvkach 25 mg na den a vyssich. Udaje rovnéz ukazuji, ze absolutni riziko
vyskytu meningeomu pfi uZivani cyproteron acetatu zistava nizké.

Studie provedena Weillem a kol. doplnila poznatek, Ze u Zen se riziko vyskytu meningeomu zvySuje
pouze pfi vysSich kumulativnich davkach samotného cyproteron acetatu (tabulka 1).

Tabulka 1 Incidence, relativni riziko (RR) a upraveny pomér rizik (HRa) pro meningeom
v disledku expozice cyproteron acetatu — studie provedena Weillem a kol. (2019).

Incidence na
Osob za
K PFipady 100 000 osob RR [95% CI] HRa [95% CI] (a)
ro
za rok
Mirna expozice (< 3 g) 439,949 20 4.5 Odkaz Odkaz
Expozice (= 3 g) 289,544 69 23.8 5.2 [3.2-8.6] 6.6 [4.0-11.1]
Kumulativni davka
[3g; 64g] 53,744 2 3.7 0.8 [0.2-3.5] 1.1 [0.3-4.9]
[69g; 12 g] 79,202 6 7.6 1.7 [0.7-4.1] 2.2 [0.9-5.6]
[12 g; 36 9] 115,594 30 26.0 5.7 [3.2-10.1] 6.4 [3.6-11.5]
[36 g; 60 g] 29,390 16 54.4 12.0 [6.2-23.1] 11.3 [5.8-22.2]
60 g a vice 11,615 15 129.1 28.4 [14.5-55.5] 21.7 [10.8-43.5]

@ Upraveno na zakladé véku coby ¢asové zavislé proménné a na zékladé estrogenu pti zafazeni.

Upraveny pomér rizik 6,6 (95% CI: 4,0-11,1) je srovnatelny s vysledky dvou predchozich
observacnich studii provedenych Gilem a kol. (upravena mira incidence (IRR) 11,4 (95% CI: 4,3-
30,8)) a Cea-Sorianovou a kol. (pomér sanci (OR) 6,30; CI: 1,37-28,94). Studie provedena Weillem

a kol. je prvni dostatec¢né statisticky podlozenou studii, kterd umoziiuje roz¢lenéni podle expozice
kumulativni davce. Stratifikovana analyza ukazala nejvy$si narlst rizika pfi kumulativni davce > 60 g
cyproteron acetatu, coz odpovida lIécbé cyproteron acetatem po dobu 5 let v davkach 50 mg na den po
20 dni v mésici. Zvysené riziko bylo nicméné zaznamenano i pfi kumulativnich ddvkach mezi 12 a 36 g
a pfi kumulativnich ddvkach mezi 36 a 60 g cyproteron acetatu. Jelikoz autofi rozclenili Udaje pouze
podle kumulativnich davek a nikoli podle doby trvani 1éCby, nelze udinit zadné zavéry ohledné doby
expozice, po niz mize dojit k rozvoji meningeomu.

Analyza pFipadl po uvedeni pfipravku na trh potvrdila, Ze ve vétdiné hlaenych pFipadl byl cyproteron
uzivan po dobu delSi nez 5 let a v dennich davkach 50 mg a vyssich. Byl vSak zjistén urcity pocet
pripadl s pomé&rné kratkou expozici (n = 47), pfi¢emz zejména 4 pripady byly dostate¢né dobie
zdokumentovany a umoznovaly stanovit spojitost mezi kratkodobym uzivanim vysokych dennich davek
cyproteronu a rozvojem meningeomu.
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Vzhledem k vysSe uvedenym skutecnostem se vybor PRAC domniva, Ze tato zjisténi (vyssi riziko pfi
vysSich kumulativnich davkach, nejen pfi dlouhodobém pouzivani) by se méla odrazit v informacich
o pripravku pro IéCivé pripravky obsahujici cyproteron. Lécba cyproteronem ve vysokych davkach by
méla byt omezena na nejnizsi G¢innou davku a u piipravkd schvélenych k pouziti pfi zdvaznych
znamkach androgenizace u Zen pouze na pripady, kdy jiné moznosti IéCby nejsou k dispozici nebo
nejsou ucinné.

Pfipravky obsahujici cyproteron jsou rovnéz schvaleny pro pouziti ve vysokych davkach (50 mg,

100 mg a 300 mg/ml) k potladeni intenzity sexuélniho pudu u sexudlnich deviaci u dospélych muzd.
Vzhledem k zavaznosti tohoto stavu, nezbytnosti odpovidajici 1é¢by a ke skutecnosti, Ze meningeomy
jsou obvykle nezhoubné a jejich incidence je nizka, z{stava pomé&r piinost a rizik u této indikace
pfiznivy za predpokladu, Ze jiné zakroky nejsou povazovany za vhodné.

Co se tyce indikace pfi karcinomu prostaty, umrtnost pfi tomto onemocnéni je vysoka a cyproteron
acetat brani jeho postupu. PFinosy cyproteron acetatu pfi antiandrogenni |écbé inoperabilniho
karcinomu prostaty tudiz i nadale prevazuji nad rizikem vyskytu meningeomu a pomér pfinosi a rizik
u této indikace zUstava priznivy.

Nebyla nalezena zadna odborna literatura, ktera by konkrétné uvadéla spojitost mezi uzivanim
kombinovanych piipravkd s nizkym obsahem cyproteronu a vyskytem meningeomu. Dikazy o pFi¢inné
souvislosti neposkytla ani analyza spontanné hlasenych pfipadd. Extrapolace rizika u Zen, které uZivaly
cyproteron acetat v davkach 50 mg a 100 mg, na kombinované pfipravky s obsahem cyproteron
acetdtu uzivané v nizkych davkach naznacuje, ze u pfipravkl obsahujicich 2 mg cyproteronu by
teoretickd doba uzivani k dosazeni prahové kumulativni davky cyproteron acetatu, kterou predpoklada
hypotéza, Cinila pres 20 let (resp. 23,8 let pfi mésicni expozici 42 mg cyproteron acetatu)

a u pripravkd obsahujicich 1 mg cyproteronu dvakrat déle. Vzhledem k indikacim téchto pfipravkd je
jejich dlouhodobé uzivani po nékolik desetileti nepravdépodobné.

Ackoli nebylo popsano zvysené riziko ve spojitosti s uzivanim kombinovanych pfipravki s obsahem
cyproteronu v nizkych davkach, je tfeba konstatovat, Ze mohou nastat situace, kdy mohou byt pacienti
vystaveni jak pfipravkim s vysokymi, tak s nizkymi davkami. JelikoZ riziko vzrista se zvySujici se
kumulativni davkou, mély by informace o pripravku pro kombinované pfipravky s nizkymi davkami
odrazet stavajici poznatky v této oblasti, pficemz uzivani kombinovanych p¥ipravkl s nizkymi davkami
by mélo byt u pacientt s dfivéj$im nebo sou¢asnym meningeomem kontraindikovano.

Vzhledem k zjisténim Weillovy studie, kterd ukazala, Zze v 30 % pFipadd meningeomu ve Francii
pacienti nadale uzivali cyproteron acetat pfi Ié¢bé meningeomu nebo jej zacali znovu uzivat po jejim
ukonéeni, by bylo vhodné zdravotnickym pracovnikiim pfipomenout stavajici kontraindikaci

a informovat je o novych omezenich tykajicich se pouzivani cyproteronu prostrednictvim distribuce
informacniho dopisu pro zdravotnické pracovniky (DHPC), ktery by spolecné distribuovali drzitelé
rozhodnuti o registraci v jednotlivych ¢lenskych statech.

Vybor PRAC zvazil potfebu dalSich studii zabyvajicich se rizikem vyskytu meningeomu v souvislosti

s uzivanim cyproteronu. Vzhledem k nizkému absolutnimu riziku vyskytu meningeomu pfi vysokych
davkach samotného cyproteron acetatu se neocekava, ze by dalsi observacni studie pfinesla podstatné
nové informace, které by dale charakterizovaly riziko vyskytu meningeomu v pfijatelném casovém
ramci. Vybor PRAC se nicméné rovnéz domnival, Ze jsou zapotiebi dalsi kroky v oblasti
farmakovigilance s cilem vyhodnotit povédomi lékafd o této zaleZitosti a to, nakolik jsou jim znamy
informace tykajici se rizika vyskytu meningeomu uvedené v souhrnu Udajd o pipravku

a v informacnim dopise pro zdravotnické pracovniky. Proto vybor PRAC doporudil, aby drzitelé
rozhodnuti o registraci provedli spoleCnou observacni meziodvétvovou studii za ucelem zhodnoceni
informovanosti zdravotnickych pracovnik a miry jejich povédomi o tomto riziku.
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Zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES u lé¢ivych pfipravkl
obsahujicich cyproteron.

e Vybor PRAC prezkoumal dostupné Udaje o riziku vyskytu meningeomu ve spojitosti
s cyproteronem, zejména epidemiologické studie v&etné studie vychazejici z idajl
francouzského systému zdravotniho pojidténi (CNAM), kazuistiky po uvedeni pfipravkd na trh
a Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci.

e Na zakladé ptezkoumanych Gdaji dospél vybor PRAC k zavéru, ze ackoli absolutni riziko
vyskytu meningeomu ve spojitosti s uzivanim cyproteronu z{stava nizké, s rostouci
kumulativni ddvkou cyproteronu se riziko zvySuje. Vybor PRAC konstatoval, ze k vétsSiné
ptipadl dochazi po dlouhodobé expozici vysokym davkam cyproteronu, byly viak
zaznamenany i pripady vyskytu meningeomu po kratkodobé expozici vysokym davkam.

e Vybor PRAC proto doporucil, aby u vsech indikaci s vyjimkou karcinomu prostaty byla lécba
cyproteronem omezena na pripady, kdy jiné moznosti Ié¢by nejsou k dispozici nebo nejsou

v v

e Vybor PRAC také konstatoval, Ze ackoli dostupné Udaje nenaznacuji zvysené riziko vyskytu
meningeomu ve spojitosti s kombinovanymi pripravky obsahujicimi nizké davky cyproteronu,
tj. 2 mg a méné, tyto Iécivé pripravky se Casto uzivaji v ndvaznosti na IéCbu pripravky
s vy$3imi davkami cyproteronu nebo soub&zné s nimi. Vzhledem k tomu, Ze riziko vzrista se
zvysujici se kumulativni davkou cyproteronu, vybor doporudil, aby kombinované pripravky
s nizkymi davkami cyproteronu byly rovnéz kontraindikovény u pacientl s meningeomem
a téch, u nichz se vyskytl v minulosti.

e Vybor dale doporucil dalsi aktualizace informaci o pripravku pro pripravky obsahujici
cyproteron tak, aby odrazely stavajici znalosti o riziku meningeomu.

e Vybor doporucil, aby drzitelé rozhodnuti o registraci provedli spolecnou observacni
meziodvétvovou studii za Géelem posouzeni informovanosti zdravotnickych pracovnikl a miry
jejich povédomi o tomto riziku.

Vzhledem k vy$e uvedenym skutednostem dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér piinosu a rizik je pro
Iécivé pripravky obsahujici cyproteron pfiznivy pod podminkou, ze budou provedeny vysSe uvedené
zmény v informacich o pripravku.

Bude distribuovan informacni dopis pro zdravotnické pracovniky s cilem informovat je o aktualizaci
doporuceni.

Vybor proto doporucuje zménu v registracich 1é&ivych piipravkd obsahujicich cyproteron.
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Stanovisko skupiny CMDh

Po pfezkoumani doporuéeni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odlvodnénim
doporuceni vyboru PRAC.

Skupina CMDh rovnéz souhlasila s obsahem informacniho dopisu pro zdravotnické pracovniky
navrzenym vyborem PRAC a pfijala upravenou verzi planu komunikace s cilem vyjasnit, Ze pozadavek
na distribuci tohoto informacniho dopisu pro zdravotnické pracovniky se vztahuje pouze na drzitele
rozhodnuti o registraci pro pfipravky obsahujici samotny cyproteron.

Celkové shrnuti

Skupina CMDh tedy nadéle povaZzuje pomér piinost a rizik pro |é¢ivé pripravky obsahujici cyproteron
za pfiznivy pod podminkou, ze budou provedeny vyse uvedené zmény v informacich o pfipravku.

Skupina CMDh proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pripravky
obsahujici cyproteron.
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