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Teaduslikud jareldused
TsUproteroon on antiandrogeensete omadustega siinteetiline progesterooni derivaat.

Ainuravimina turustatakse tsliproteroonatsetaati 10 mg, 50 mg ja 100 mg annustes suukaudse
ravimina ning 300 mg / 3 ml annuses depooravimina.

TsUproterooni sisaldavate ravimite heakskiidetud ndidustused olenevad annustest ja riikidest, kus
nendel ravimitel on muidgiluba. 10 mg ja 50 mg tugevusega tsiproteroonravimid on heaks kiidetud
peamiselt androgeniseerumisnahtude ravimiseks naistel ning 50 mg, 100 mg ja 300 mg / 3 ml
annusega ravimvormid on heaks kiidetud seksuaalhdlvete vdhendamiseks meestel ja eesnaarme
kartsinoomi raviks.

TslUproteroon on heaks kiidetud ka vaikses annuses (1...2 mg) koos etlnitldstradiooli (35 pg) voi
Ostradioolvaleraadiga (1...2 mg). Need ravimid on nadidustatud androgeenitundlikkusega seotud raske
akne raviks (tsliproteroonatsetaat 2 mg / etintiléstradiool 35 pg), hormonaalseks kontratseptsiooniks
(tstproteroonatsetaat 1...2 mg / 6stradioolvaleraat 1...2 mg) ja hormoonasendusraviks
(tstproteroonatsetaat 1 mg / Ostradioolvaleraat 2 mg).

Meningioom on harvaesinev ajukasvaja, mis tekib ajukelmetel. Valdavat enamikku neist peetakse
healoomuliseks. Need tekivad intrakraniaalselt (90%) voi intraspinaalselt (10%). Meningioomide
esinemissagedus suureneb vanusega ja diagnoosimise mediaanvanus on 65 eluaastat. Euroopa
vanusega standarditud aastane esinemissagedus on vahemikus 3,71...6,85 juhtu 100 000 inimese
kohta naistel ja 1,8...3,01 meestel (Rootsi riiklik vahiregister), seega on sageduse suhe naistel ja
meestel 2 : 1. Kuigi enamik meningioome kasvab aeglaselt mitu aastat ega pdhjusta 75% patsientidest
simptomeid, vOib nende intrakraniaalne asukoht pdhjustada simptomeid kilgnevate kudede
kompressiooni tottu.

TslUproteroonatsetaadi (CPA) suure annuse (50 mg/d) seost meningioomiga kirjeldasid esimest korda
Froelich et al. 2008. aastal! seoses juhtudega, kus meningioomiga 9 naispatsienti raviti CPA-ga
annuses 50 mg/d 10...20 aasta valtel. Lisaks tOstatasid spontaanse teatamise siisteemi andmed
hiipoteesi, et patsientidel, kes on saanud ravi annuses vahemalt 25 mg/d, on suurenenud meningioomi
tekkerisk. 2009. aastal hindas neid andmeid endine inimravimite komitee ravimiohutuse jarelevalve
toorihm ja jareldas, et on vahemalt vdimalik, et CPA pikaajaline (aastatepikkune) manustamine
annuses vdahemalt 25 mg vdib olla pdhjuslikult seotud (hulgi)meningioomide tekkega, kusjuures kuni

2 mg ravimvormide kohta on sellise seose toendeid oluliselt vahem. See seos on esitatud CPA 10 mg,
25 mg, 100 mg ja suuremate annuste ravimiteabes (ravimi omaduste kokkuvotte 18igud 4.3, 4.4, 4.8).
[Ravimiohutuse jarelevalve t66riihma novembri 2009 koosoleku protokoll]

Hiljuti toimus Prantsusmaal farmakoepidemioloogiline uuring (Weill et al.), et hinnata Prantsusmaa
tervisekindlustuse (CNAM) andmete pdhjal naiste meningioomijuhtude arvu Prantsusmaal, mis olid
tingitud pikaajalisest kokkupuutest CPA annustega 50 mg ja 100 mg aastatel 2007-20152,
Prantsusmaa ravimiamet (ANSM) korraldas tdiendava labivaatlusmenetluse, milles hinnati
Prantsusmaa meningioomijuhte, mille korral oli teatatud CPA kasutamisest.

ANSM algatas 2. juulil 2019 ravimiohutuse jérelevalve andmete p&hjal direktiivi 2001/83/EU artikli 31
kohase esildismenetluse ja palus ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata nimetatud kisimuste
mdaju tslproterooni sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada, kas asjakohased
miugiload tuleb sailitada, muuta, peatada voi tihistada.

1 Froelich S, Dali-Youcef N, Boyer P, et al. Does cyproterone acetate promote multiple meningiomas? Endocrine Abstracts. 2008;
16: P158

2 Weill A et al. (2019 Jun). Exposition prolongée a de fortes doses d’acétate de cyprotérone et risque de méningiome chez la femme.

Paris: ANSM. https://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/b632fbd0387cd9e80a8312469ed52d2a.pdf
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Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise iildkokkuvote

CPA kasutamisega seotud meningioomide risk on teada ja seda kajastab alates ravimiohutuse
jarelevalve té6rihma eelmisest labivaatusmenetlusest CPA ravimiteave. Parast eelmist
labivaatusmenetlust saadud andmed kinnitavad jareldust, et (hulgi)meningioomide esinemissagedus
on seotud tsliproteroonatsetaadi vdhemalt 25 mg/d annuste pikaajalise kasutamisega (aastaid).
Andmed tdendavad ka, et CPA kasutamisega seotud meningioomide absoluutne risk on vaike.

Weilli uuring annab lisateadmisi, et meningioomi risk suureneb naistel koos ainuravimina kasutatava
CPA suuremate kumulatiivsete annustega (tabel 1).

Tabel 1. Meningioomide esinemissagedus, suhteline risk ja kohandatud riskisuhe
tsiiproteroonatsetaadiga kokkupuute alusel — Weill et al. (2019)

Esinemissagedus
Inim- Juhtu- RR [95% HRa [95%
100 000
aastad mite arv usaldusvahemik] usaldusvahemik] (a)
inimaasta kohta
Vahene kokkupuude
439 949 20 4,5 Vordlustase Vordlustase
(<39)
Kokkupuude (= 3 g) 289 544 69 23,8 5,2 [3,2..8,6] 6,6 [4,0..11,1]
Kumulatiivse annuse jargi
[39;64] 53 744 2 3,7 0,8 [0,2..3,5] 1,1[0,3...4,9]
[69; 12 g] 79 202 6 7,6 1,7 [0,7..4,1] 2,2[0,9..5,6]
[12 g; 36 g] 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]
véahemalt 60 g 11 615 15 129,1 28,4 [14,5..55,5] 21,7 [10,8..43,5]

@ Kohandatud vanuse p&hjal ajast séltuva muutujana ja 6strogeeni pdhjal uuringusse kaasamisel

aHR 6,6 (95% usaldusvahemik: 4,0...11,1) on vorreldav tulemustega kahest varasemast
vaatlusuuringust, Gil et al. (aIRR 11,4; 95% usaldusvahemik: 4,3...30,8) ja Cea-Soriano et al. (aOR
6,30; usaldusvahemik: 1,370...28,94). Uuring Weill et al. on esimene uuring, millel on piisav statistiline
voimsus, et stratifitseerida kokkupuude kumulatiivse annusega. Stratifitseeritud anallsi jargi oli
suurim riski suurenemine CPA > 60 g kumulatiivsete annuste korral, mis vastab 5-aastasele ravile CPA
annusega 50 mg/d 20 paeval kuus. Riskide suurenemist taheldati siiski ka parast CPA kumulatiivseid
annuseid 12...36 g ja 36...60 g. Et autorid stratifitseerisid ainult kumulatiivseid annuseid ja mitte ravi
kestust, ei saa jareldada, mis kokkupuuteperioodi jéarel v8ib meningioom tekkida.

Turustamisjargsete juhtumite anallls kinnitab, et enamikul teatatud juhtudest kasutati tstiproterooni
Ule 5 aasta ning 66pdevases annuses vahemalt 50 mg. Leiti ka mitu juhtumit, mil kokkupuute kestus
oli suhteliselt lihike (n = 47), ning eelkdige olid piisavalt hasti dokumenteeritud 4 juhtumit, mis
voimaldasid seostada tsliproterooni suurte 66pdevaste annuste lihiajalist kasutamist ja meningioomi
teket.

Eeltoodu pdhjal leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et need jéareldused (suurem risk suurte
kumulatiivsete annuste kasutamisel, mitte ainult pikaajalisel kasutamisel) peavad kajastuma
tstproterooni sisaldavate ravimite ravimiteabes. Ravi tsiproterooni suurte annustega peab piirnema
vdikseima efektiivse annusega ja naiste androgeniseerumise raskete ndhtude raviks heakskiidetud
ravimite korral olukorraga, kui muud ravimeetodid puuduvad voi ei ole efektiivsed.

28



Samuti on tstproterooni sisaldavad ravimid suurtes annustes (50 mg, 100 mg ja 300 mg / 3 ml) heaks
kiidetud tdiskasvanud meeste seksuaalhalvete vdhendamiseks. Arvestades selle seisundi raskust,
adekvaatse ravi vajadust ja asjaolu, et meningioomid on tavaliselt healoomulised ning nende
esinemissagedus plisib vaike, on selle naidustuse kasulikkuse ja riski suhe soodne, kui muid sekkumisi
ei peeta sobivaks.

Eesnadrme kartsinoomi nadidustuse korral on suremus suur ja CPA takistab haiguse progresseerumist.
Seega on CPA kasulikkus opereerimatu eesnaarmevahi ravimisel antiandrogeenidega endiselt suurem
kui meningioomide risk ning selle naidustuse kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne.

Ei leitud teaduslikke allikaid, mis seostaksid tstiproterooni vaikese annusega kombinatsioonravimite
kasutamist meningioomi ndidustusel. Ka spontaanselt teatatud juhtumite anallils ei tdesta pdhjuslikku
seost. CPA annuseid 50 mg ja 100 mg kasutanud naistel taheldatud riski ekstrapoleerimine CPA
vdikese annusega kombinatsioonravimitele naitab, et 2 mg tsliproterooni sisaldavate ravimite korral on
teoreetiline kasutuskestus CPA hipoteetilise 12 g kumulatiivse annuse lave saavutamiseks lle 20 aasta
(CPA-ga kokkupuute 42 mg/kuu pdhjal 23,8 a) ja 1 mg tsliproterooni sisaldavate ravimite korral kaks
korda pikem. Nende ravimite naidustusi arvestades on aastakiimnete pikkune kasutamine
ebatbenaoline.

Kuigi tstproterooni vdikese annusega kombinatsioonravimite kasutamisel ei ole riski suurenemist
spetsiifiliselt kirjeldatud, margitakse, et on olukordi, kus patsiendid vdivad kokku puutuda nii suure kui
ka vdikese annusega ravimitega. Et risk suureneb koos kumulatiivse annuse suurenemisega, peab
vdikese annusega kombinatsioonravimite ravimiteave kajastama praeguseid teadmisi ning vaikese
annusega ravimite kasutamine peab olema varasema voi olemasoleva meningioomiga patsientidele
vastunaidustatud.

Arvestades uuringu Weill et al. tulemusi, mis naitasid, et Prantsusmaal jatkas voi taasalustas 30%
meningioomiga patsientidest CPA kasutamist parast meningioomi ravi, tuleb tervishoiutéotajatele
meelde tuletada tsltproterooni kehtivat vastunaidustust ja teatada uued kasutuspiirangud
tervishoiutootajate teatise kaudu, mida peavad Uhiselt levitama igas lilkkmesriigis mudlgiloa hoidjad.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas, kas on vaja taiendavaid uuringuid, mis kasitleksid
tstiproterooni kasutamisega seotud meningioomi riski. CPA-ainuravimite suurte annuste korral
tekkivate meningioomide vaikese absoluutriski tottu ei eeldata, et taiendav vaatlusuuring annaks
olulist uut teavet, mis kirjeldaks taiendavalt meningioomide riski vastuvdetava aja jooksul. Lisaks leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et on vaja taiendavaid ravimiohutuse jarelevalvetegevusi, et
hinnata, kas ja kui palju arstid teavad ravimi omaduste kokkuvdttes ja tervishoiutodtajate teatises
olevat meningioomi riski teavet, ning soovitas seeparast miligiloa hoidjatel korraldada Ghine vaatluslik
labildikeuuring, et hinnata, kas ja kui palju tervishoiutdétajad teavad seda riski.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust
tstiproterooni sisaldavate ravimite hindamiseks;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas Uile tsliproterooniga seotud meningioomi riski
kattesaadavad andmed, eriti epidemioloogilised uuringud, sealhulgas Prantsuse
tervisekindlustuse (CNAM) uuringu, turustamisjdrgsete haigusjuhtude teated ja mudgiloa
hoidjate esitatud andmed;
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e ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas andmete pdhjal, et kuigi tsiiproterooni
kasutamisega seotud meningioomi absoluutrisk on endiselt vaike, suureneb risk tsliproterooni
kumulatiivsete annuste suurenemisel; ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et enamik
juhtudest esineb parast pikaajalist kokkupuudet tsiproterooni suurte annustega, kuid
meningioomijuhte on tuvastatud ka parast lihiajalist kokkupuudet suurte annustega.

e Seetdttu soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et kdigi ndidustuste korral
(v.a eesnaarme kartsinoom) peab tslproteroonravi piirduma olukordadega, kus muud
ravimeetodid puuduvad voi neid peetakse sobimatuks, ning kasutada tuleb vdimalikult vaikest
efektiivset annust.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis samuti, et kuigi olemasolevad andmed ei tdenda
meningioomi riski suurenemist seoses vaikese annusega kombinatsioonravimitega, mis
sisaldavad tslproterooni kuni 2 mg, kasutatakse neid ravimeid sageli parast ravi voi samal ajal
suuremas annuses tslproterooni sisaldavate ravimitega. Arvestades, et risk suureneb koos
tstiproterooni kumulatiivsete annuste suurenemisega, soovitas komitee, et vaikese annusega
kombinatsioonravimid peavad olema vastunaidustatud ka olemasoleva vdi varasema
meningioomiga patsientidel.

e Lisaks soovitas komitee tsiiproterooni sisaldavate ravimite ravimiteabesse muid ajakohastusi,
et kajastada praeguseid teadmisi meningioomi riski kohta.

e Komitee soovitas milgiloa hoidjatel korraldada (hine vaatluslik 1abildikeuuring, et hinnata, kas
ja kuidas tervishoiutdotajad teavad seda riski.

Kdige eeltoodu pdhjal jéreldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et tsiiproterooni sisaldavate
ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal jadb soodsaks, kui ravimiteabesse tehakse eespool kirjeldatud
muudatused.

Tervishoiutdotajatele teatatakse uuendatud soovitused tervishoiutdotajate teatisega.

Seega soovitab komitee muuta tstiproterooni sisaldavate ravimite mudgilubade tingimusi.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoht

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm komitee Uldiste jarelduste ning
soovituse alustega.

Koordineerimisriihm ndustus ravimiohutuse riskihindamise komitee kavandatud tervishoiutdotajate
teatisega ja vOttis vastu teabevahetuskava muudetud versiooni, et selgitada, et tervishoiutdétajate
teatise levitamise nduet kohaldatakse ainult tsliproterooni sisaldavate ravimite mitgiloa hoidjatele.

Uldjireldused

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm leiab, et
tstiproterooni sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal jaab soodsaks, kui ravimiteabesse
tehakse eespool kirjeldatud muudatused.

SeetOttu soovitab koordineerimisriihm muuta tsiiproterooni sisaldavate ravimite midgilubade
tingimusi.
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