II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kodvetkeztetések
A ciproteron egy antiandrogén hatasokkal rendelkez6 szintetikus progeszteronszarmazék.

Monoterapiahoz a ciproteron-acetat 10 mg-os, 50 mg-os és 100 mg-os kiszerelésben érheté el oralis
alkalmazasra és 300 mg/3 ml koncentraciéban depé formajaban.

A ciproterontartalmu készitmények jévahagyott indikacidiban az egyes hataserdsségek eltéréek, illetve
orszagonként is kiilénboznek. A 10 mg és az 50 mg ciproterontartalmu készitmények elsGsorban a
noknél jelentkez6 androgenizacio tlineteinek kezelésére javallottak, az 50 mg, 100 mg és 300 mg/3 ml

s

kezelésére javasoltak.

A ciproteron kis (1 mg-2 mg-os) doézisban etinilésztradiollal (35 mcg) vagy 6sztradiol-valerattal (1 mg-
2 mg) kombinacidban is engedélyezett. Ezek a készitmények az androgénérzékenységgel kapcsolatban
kialakulé kozepesen sulyos és sllyos akné kezelésére (ciproteron-acetat 2 mg/etinilosztradiol 35 mcg),
hormonalis fogamzasgatlasra (ciproteron-acetat 1 mg-2 mg/6sztradiol-valerat 1 mg-2 mg), valamint
hormonpotlo kezelésként (ciproteron-acetadt 1 mg/0sztradiol-valerat 2 mg) alkalmazhatdk.

A meningeoma a meninxeken kialakulo ritka kdzponti idegrendszeri tumor. Tobbséguk jdéindulatd,
intracranialis (90%) vagy intraspinalis (10%) lokalizacidjuak lehetnek. A meningeomak incidenciaja az
életkorral ng, a diagndzis id6pontjaban a betegek életkoranak kozépértéke 65 év. Az életkorra
standardizalt eurdpai éves el6fordulasi gyakorisag 100 000 fére 3,71 és 6,85 kozott van néknél, és 1,8
és 3,01 kozott van férfiaknal (Svéd nemzeti rakregiszter), a n6k és férfiak aranya ezek alapjan 2:1.
Bar a legtébb meningeoma (a betegek 75%-anal) lassan, évekig névekszik tinetmentesen, az
intracranialis elhelyezkedés kovetkeztében a kdrnyezd szévetek kompresszidjahoz és kovetkezményes
tlnetek kialakulasahoz vezethet.

A nagy dozisu (napi 50 mg) ciproteron-acetat (CPA) és a meningeoma kialakulasa k&zotti kapcsolatot
el6szor egy 2008-ban?! publikalt esetjelentésben irtdk le Froelich és mtsai. 9 n6betegnél, akiknél
meningeoma volt jelen, és 10-20 éven keresztil napi 50 mg CPA kezelésben részesliltek. Ezen kivil a
spontan jelent6rendszerbdl szarmazo adatok alapjan is felmerilt, hogy napi 25 mg vagy nagyobb
ddzisokkal kezelt betegeknél fokozott a meningeoma kialakulasanak kockazata. A korabbi CHMP
farmakovigilancia munkacsoport (PhVWP) értékelte ezeket az adatokat 2009-ben, és arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy 25 mg vagy magasabb ddzisi CPA alkalmazasa hosszl ideig (azaz évekig)
feltételezhet6en okozati kapcsolatban all a (multiplex) meningeomak megjelenésével, 2 mg vagy
kisebb dozis alkalmazasa esetén azonban jelent6sen kevesebb bizonyiték all rendelkezésre az
esetleges kapcsolat alatamasztasara. A CPA 10 mg, 25 mg, 100 mg vagy nagyobb dézisok
kisérGirataiban ez a kapcsolat fel van tlintetve (Alkalmazasi elGiras 4.3, 4.4 és 4.8 pont). [Minutes
PhVWP November 2009]

Nemrég egy francia farmakoepidemioldgiai vizsgalatban Weill és mtsai. probaltak megbecsiini azon
meningeomas esetek szamat Franciaorszagban, amelyek kialakulasaban szerepet jatszhatott a hosszan
tartd CPA expozicid. 2007 és 2015 kozo6tt vizsgaltak olyan nébetegeket, akiknél korabban 50 mg és
100 mg k6zotti CPA dozisokat alkalmaztak?. Az adatok a francia egészségbiztositasi rendszerbdl
(CNAM) szarmaztak. Az ANSM francia ligynokség tovabbi attekintést készitett azokrdl a franciaorszagi
meningeomas esetekrdl, amelyekben CPA-kezelés szerepelt az anamnézisben.

2019. julius 2-an az ANSM a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan farmakovigilanciai adatokon
alapulo eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a

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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ciproteron tartalmu gyogyszerek elény-kockazat profiljara, tovabba fogalmazza meg ajanlasat azzal
kapcsolatban, hogy a vonatkozdé forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, mddositsak,
felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogoé osszegzése

Felismerték a meningeomak CPA alkalmazasa melletti fokozott kockazatat, és ez szerepeltetik is a CPA
kisérbirataiban a PhVWP korabbi attekintése 6ta. A korabbi attekintés ota elérhetévé valt adatok
megerdsitik, hogy a (multiplex) meningeomak kialakuldsa kapcsolatban allhat a napi 25 mg és
nagyobb adagokban, hossz( tavon (éveken keresztiil) alkalmazott ciproteron-acetat kezeléssel. Az
adatok azt is mutatjak, hogy a meningeomak abszolut kockazata CPA alkalmazasa esetén alacsony
marad.

Weill vizsgalata tovabbi informacidval szolgal, miszerint néknél a meningeomak kockazata kizaroélag
nagyobb kumulativ dézisban alkalmazott CPA kezelés esetén fokozott (1. tablazat).

1. tablazat A meningeoma incidenciaja, relativ kockazata és korrigalt kockazati aranya a
ciproteron-acetat expozicié fiiggvényében — Weill és mtsai. vizsgalata (2019).

Incidencia
Relativ kockazat Korrigalt kockazati
Betegév Esetek 100 000
[95% CI] arany [95%CI] ()
betegévenként
Mérsékelt expozicid
439,949 20 4.5 Hiv. Hiv.
esetén (< 3 g)
Expozicié esetén (>= 3 g) 289,544 69 23.8 5.2 [3.2-8.6] 6.6 [4.0-11.1]
Kumulativ dézis szerint
[39; 64] 53,744 2 3.7 0.8 [0.2-3.5] 1.1 [0.3-4.9]
[6g; 12 9] 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]
60 g és felette 11,615 15 129.1 28.4 [14.5-55.5] 21.7 [10.8-43.5]

2 Eletkor, mint id6figgd valtozd és a bevonaskor mért Gsztrogén szerint médositva

Az aHR 6,6 (95% CI: 4,0-11,1) eredmény hasonld 2 korabbi megfigyeléses vizsgalat eredményéhez, a
vizsgalatot Gil és mtsai. (aIRR 11,4 (95% CI 4,3-30,8) és Cea-Soriano és mtsai. (aOR 6,30; CI: 1,37-
28,94) végezték. Weill és mtsai. vizsgalata volt az els6, amely megfelel6 statisztikai erGvel birt az
expozicié kumulativ ddzis szerinti rétegzéséhez. A rétegzett elemzés azt mutatta, hogy > 60 g CPA
kumulativ dozis esetén a legnagyobb a kockazat névekedése. Ez 5 éven at havonta 20 alkalommal
adott napi 50 mg-os CPA kezelést jelent. A kockazat azonban 12 g és 36 g kumulativ dézisok esetén is
fokozott volt, akarcsak 36 g és 60 g kozotti adagok esetén. Mivel a rétegzést kizardlag a kumulativ
ddézisok alapjan végezték, és a kezelés idétartamat nem vették figyelembe, ezért az expozicid
idétartama és a meningeoma kialakuldsara vonatkozéan nem vonhaté le semmilyen kovetkeztetés.

A forgalomba hozatalt kovetd esetek elemzése alapjan megerositést nyert, hogy az esetek
tobbségében a ciproteront 5 évnél tovabb alkalmaztak napi 50 mg vagy azt meghalado6 dézisban.
Azonositottak azonban szamos olyan esetet is, ahol viszonylag révid volt az expozicié (n = 47), és
kulonosen 4 megfeleléen dokumentalt esetben 6sszefliggés volt megallapithatd a nagy napi doézisu,
rovidtavu ciproteron kezelés és a meningeoma kialakulasa kozott.
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A fentiek figyelembevételével a PRAC Ugy dontott, hogy ezeknek az eredményeknek (magasabb
kockazat magasabb kumulativ dozisok esetén, nem kizardlag hosszu tava kezelés mellett) szerepelniik
kell a ciproterontartalmu készitmények kisérGirataiban. A nagy ddézisu ciproteron kezelést a
legalacsonyabb effektiv dozisra kell korlatozni, és olyan n6k esetében alkalmazhato, akiknél a sulyos
androgenizacios tinetekre engedélyezett készitményekkel végzett egyéb kezelési lehetéség nem all
rendelkezésre vagy nem hatékony.

A ciproterontartalmu készitmények nagy doézisokban is engedélyezettek (50 mg, 100 mg és

300 mg/3 ml) feln6tt férfiaknal szexualis deviacidk csokkentésére. Tekintettel ennek a betegségnek a
sulyossagara, a megfelel6 kezelés szlikségességére, valamint arra a tényre, hogy a meningeomak
altaldban joindulatuak, és el6fordulasi gyakorisaguk tovabbra is alacsony, ezen indikacié el6ny-
kockazat profilja tovabbra is kedvezd, feltéve, hogy mas beavatkozas nem megfeleld.

A prosztata carcinoma javallatahoz kapcsoléodéan megallapithatd, hogy az alapbetegség mortalitédsa
magas, és a betegség progresszidjat a CPA megakadalyozza. Ezért az antiandrogén kezelésként
alkalmazott CPA elGnyei inoperabilis prosztatarakban tovabbra is meghaladjdk a meningeomak
kialakuldsanak kockazatat, és ebben az indikacidoban az elény-kockazat profil tovabbra is kedvezd.

Nem all rendelkezésre olyan szakirodalmi adat, amely kifejezetten 6sszekapcsolna az alacsony dozisu
ciproteron kombinacids készitmények alkalmazasat a meningeomaval. A spontan modon bejelentett
esetek elemzése sem bizonyitja az okozati 6sszefiiggést. Az 50 mg és 100 mg CPA-val kezelt n6knél
tapasztalt kockazat extrapolacidja a kis dozisu kombinalt CPA-termékekre azt jelzi, hogy a 2 mg
ciproterontartalmu termékek esetében a feltételezett 12 g-os CPA kumulativ déziskliszéb eléréséhez
szlikséges alkalmazas elméleti id6tartama tébb mint 20 év lenne (23,8 év havi 42 mg CPA-expozicid
esetén), és kétszer olyan hosszu lenne az 1 mg ciproteront tartalmazé termékeknél. Figyelembe véve
ezeknek a termékeknek a javallatait, a hossz( tavu, tobb évtizedes alkalmazas valdszin(tlen.

Noha a kis ddzisi kombinalt ciproteronkészitmények alkalmazasaval kapcsolatban nem szamoltak be
fokozott kockazatrdl, meg kell emliteni, hogy vannak olyan helyzetek, amikor a betegek mind a nagy,
mind a kis dozisu termékek hatasanak ki vannak téve. Mivel a kockazat a kumulativ ddzis
novekedésével fokozodik, a kis dozisi kombinalt készitmények kisérdiratainak tartalmaznia kell az erre
vonatkozo jelenlegi ismereteket, és korabbi vagy jelenleg fennalld meningeoma esetén a kis ddzisu
termékek alkalmazasanak ellenjavallatat.

Tekintettel a Weill vizsgalat eredményeire, miszerint Franciaorszagban a meningeomas esetek 30%-
aban a betegek folytattak vagy Ujrakezdték a CPA kezelést a meningeoma kezelését kdvetben, az
egészségligyi szakemberek figyelmét fel kell hivni az ellenjavallatra, és tajékoztatni kell Gket a
ciproteron alkalmazasanak Uj megszoritasairdl a kozvetlen egészségligyi szakemberek kozotti
kommunikacié (DHPC) és az egyes tagallamokban a forgalombahozatali engedély jogosultjainak
segitségével.

A PRAC ugy Vvélte, hogy tovabbi vizsgalatok sziikségesek a meningeoma ciproteron alkalmazasaval
Osszefliggésben felmeril6 kockazataira vonatkozoéan. Figyelembe véve a csak nagy ddzisi CPA mellett
kialakulé meningeomak alacsony abszolut kockazatat, nem varhatd, hogy egy tovabbi megfigyeléses
vizsgalat jelentOs Uj informacidkat nydjtana, amelyek elfogadhato idén bellil tovabb jellemeznék a
meningeomak kockazatat. A PRAC ugyanakkor Ggy vélte, hogy tovabbi farmakovigilanciai
tevékenységekre van szlikség az orvosok tudatossaganak és az alkalmazasi eléirdsban szerepl6 és a
DHPC segitségével terjesztett, a meningeomak kockazatarol szél6 informacidkkal kapcsolatos
ismereteinek értékelése érdekében, ezért javasolta, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultjai
végezzenek koz6s megfigyeléses keresztmetszeti vizsgalatot az egészségligyi szakemberek e
kockazatra vonatkozo tudatossaganak és ismereteinek értékelése érdekében.
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A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC figyelembe vette a ciproteron tartalmu termékekre vonatkozoan a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke alapjan inditott eljarast.

e A PRAC figyelembe vette a meningeoma kockazataval kapcsolatos rendelkezésre all6 adatokat
a ciproteronnal kapcsolatban, kiil6ngs tekintettel az epidemioldgiai vizsgalatokra, beleértve a
francia egészségbiztositasi rendszer (CNAM) tanulmanyat, a forgalomba hozatalt kdvet6
esetjelentéseket és a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott adatokat.

e Az PRAC az adatokbdl arra a kovetkeztetésre jutott, hogy bar a meningeoma abszolut
kockazata a ciproteron alkalmazésaval kapcsolatban tovabbra is alacsony, a ciproteron
kumulativ dézisanak novekedésével a kockazat fokozddik. A PRAC megjegyezte, hogy a
legtébb eset a ciproteron nagy dézisainak valo tartés expozicidt kovetéen fordul eld, de
meningeomas esetek nagy ddzisok révidtava alkalmazasa esetén is eléfordultak.

e A PRAC ezért azt javasolta, hogy a ciproteronkezelést a prosztata carcinoma kivételével
minden indikacié esetén olyan helyzetekre kell korlatozni, amikor alternativ kezelések nem
allnak rendelkezésre, vagy nem megfelel6nek itélik 6ket, és a lehetd legalacsonyabb hatasos
adagot kell alkalmazni.

e A PRAC azt is megjegyezte, hogy bar a rendelkezésre all6 adatok nem utalnak a meningeoma
fokozott kockazatara 2 mg vagy annal kevesebb ciproteront tartalmazé kis dézisi kombinalt
készitményekkel Gsszefliggésben, ezeket a termékeket gyakran alkalmazzak nagyobb dézisu
ciproteron készitményekkel végzett kezelés utan vagy azzal egyidejlleg. Tekintettel arra, hogy
a kockazat a ciproteron kumulativ dézisainak névekedésével fokozddik, a bizottsag azt
javasolta, hogy a kis ddzisu kombinalt készitményeket is ellenjavalljak a kordbban vagy
jelenleg meningeomaban szenved6 betegeknél.

e A bizottsag tovabba javasolta a ciproterontartalmui készitmények kiséréiratainak tovabbi
frissitéseit, hogy azok tartalmazzék a meningeoma kockazatéaval kapcsolatos jelenlegi
ismereteket.

e A bizottsag azt javasolta, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultjai végezzenek kdzos
megfigyeléses keresztmetszeti vizsgalatot az egészségligyi szakemberek tudatossaganak és a
kockazattal kapcsolatos ismereteinek értékelése céljabdl.

A fentiek alapjan a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a ciproterontartalmu termékek el6ny-
kockazat profilja kedvezé marad a kisérGiratok fentiekben leirt mddositasa mellett.

Egy kozvetlen egészségiigyi szakemberek kdzétti kommunikaciét (DHPC)-t adnak ki az egészségligyi
szakemberek Uj ajanladsokra vonatkozé tajékoztatasa érdekében.

A bizottsag a fentiek alapjan a ciproterontartalmu készitmények forgalombahozatali engedélyei
feltételeit érint6 modositasokat javasolt.
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A CMDh allaspontja

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A CMDh egyetértett a PRAC altal el6terjesztett DHPC tartalmaval, és elfogadta a kommunikacios terv
modositott valtozatat annak tisztazasara, hogy a DHPC terjesztési kotelezettsége csak a kizardlag
ciproteron tartalmud termékek forgalombahozatali engedélyének jogosultjaira vonatkozik.

Atfogé kovetkeztetés

A CMDh ennek kovetkeztében ugy véli, hogy a ciproterontartalmi termékek el6ny-kockazat profilja
kedvezd marad a kisérdiratok fentiekben leirtak szerinti mdédositdsa mellett.

A CMDh ezért a ciproterontartalmu gydgyszerek forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érintd
madositasokat javasol.
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