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Mokslinés iSvados
Ciproteronas yra sintetinis progesterono darinys, turintis androgenus slopinanciy savybiy.

Monoterapijai skirtas ciproterono acetatas tiekiamas 10, 50 ir 100 mg geriamuyjy preparaty bei
300 mg/3 ml depo formos preparato pavidalu.

Skirtingose Salyse, kuriose Sie preparatai yra jregistruoti, patvirtintos skirtingos preparaty, kuriy
sudétyje yra ciproterono, indikacijos ir pagal jas skiriami skirtingo stiprumo preparatai. 10 ir 50 mg
stiprumo ciproterono preparatai daugiausia jregistruoti pagal motery androgenizacijos pozymiy
slopinimo indikacijg, o po 50 mg, 100 mg ir 300 mg/3ml dozuojami preparatai jregistruoti pagal
seksualiniy deviacijy turinciy vyry lytinio potraukio slopinimo ir prostatos karcinomos gydymo
indikacija.

Ciproteronas taip pat jregistruotas vaisto, kuriame yra nedidelés ciproterono dozés (1-2 mg) ir
etinilestradiolio (35 ug) arba estradiolio valerato (1-2 mg) derinys, forma. Sie preparatai skirti vartoti
pagal su jautrumu androgenams susijusios vidutinio sunkumo arba sunkios aknés gydymo (ciproterono
acetato 2 mg/etinilestradiolio 35 pg), hormoninés kontracepcijos (ciproterono acetato 1-

2 mg/estradiolio valerato 1-2 mg) ir pakaitinés hormony terapijos (ciproterono acetato

1 mg/estradiolio valerato 2 mg) indikacijas.

Meningioma yra retas galvos smegeny navikas, kuris vystosi iS smegeny dangaly. DidZioji dauguma
tokiy naviky laikomi gerybiniais. Jie vystosi galvos (90 proc.) arba stuburo smegenyse (10 proc.).
Meningiomy atvejy skaicius didéja su amziumi; pacienty amziaus mediana diagnozés nustatymo metu
yra 65 metai. Europoje pagal amziy standartizuotas metinis meningiomos atvejy skaicius svyruoja nuo
3,71 iki 6,85 atvejo/100 000 motery ir nuo 1,8 iki 3,01 atvejo/100 000 vyry (Svedijos nacionalinis
véZio registras), taigi motery ir vyry, kuriems diagnozuojama meningioma, santykis yra 2:1. Nors
dauguma meningiomy auga létai daugelj mety ir 75 proc. pacientams nesukelia jokiy simptomu, del jy
intrakranijinés lokalizacijos ir Salia esanciy audiniy spaudimo pacientams gali pasireiksti tam tikri
simptomai.

Pirma karta didelémis dozémis (50 mg per parg) vartojamo ciproterono acetato (CPA) sasaja su
meningioma aprasé Froelich et al. 2008 m.! publikuotoje keliy atvejy apzvalgoje; joje buvo aprasytos
9 pacientés, kurioms buvo diagnozuotos meningiomos ir kurios 10-20 mety vartojo CPA po 50 mg per
parg. Be to, perzilréjus spontaniniy pranesimy sistemai pateikta informacija, iSkelta hipotezeé dél
padidéjusios meningiomos rizikos pacientams, kurie gydomi 25 mg arba didesnémis paros dozémis.
Ankstesné CHMP Farmakologinio budrumo darbo grupé (PhVWP) jvertino Siuos duomenis 2009 m. ir
priéjo prie iSvados, kad 25 mg ir didesnémis dozémis ilgg laikg (t. y. kelerius metus) vartojamas CPA
gali bati bent galimai priezastiniu rysiu susijes su (daugybiniy) meningiomy iSsivystymu; tokig sasaja
su 2 mg arba maZesnémis dozémis patvirtinanciy jrodymuy gerokai maziau. I 10, 25, 100 mg ir
didesniy doziy CPA preparaty informacinius dokumentus yra jtraukta informacija apie Sig sasajgq
(preparato charakteristiky santraukos 4.3, 4.4, 4.8 skyriai). [2009 m. lapkri¢io mén. PhVWP posédzio

protokolas]

Neseniai Weill et al, remdamiesi Prancuzijos nacionalinio sveikatos draudimo fondo (pranc. CNAM)
duomenimis, atliko Prancizijos farmakoepidemiologinj tyrima, siekdami apytikriai apskaiciuoti, kiek
2007-2015 m. Prancizijoje uzregistruoty meningiomos atvejy bity galima susieti su motery ilgg laikg

1 Froelich S, Dali-Youcef N, Boyer P, et al. Ar ciproterono acetatas skatina daugybiniy meningiomy, vystymasi? Endocrine Abstracts.
2008; 16: P158.
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vartotomis CPA 50 ir 100 mg dozémis2. Dar vieng apzvalgq atliko Prancizijos agentlira ANSM, kuri
vertino Pranclizijoje uzregistruotus meningiomos atvejus, kai buvo pranesta apie CPA vartojima.

2019 m. liepos 2 d. ANSM, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo Direktyvos
2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg kreipimosi procediirg ir paprasé Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komiteta (PRAC) jvertinti pirmiau minéty susirlipinima kelianciy klausimy poveikj preparatu,
kuriy sudétyje yra ciproterono, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija, ar nereikéty,
panaikinti atitinkamy, registracijos pazyméjimy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salyguy ar reikéty,
palikti juos galioti.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Meningiomy iSsivystymo rizika vartojant CPA pripazinta ir po ankstesnés PhVWP atliktos perzitros
informacija apie tai buvo jtraukta | CPA preparato informacinius dokumentus. Laikotarpiu po
ankstesnés perziliros surinkti duomenys patvirtina iSvada, kad gauti pranesimai apie pacientams
iSsivysciusiy (daugybiniy) meningiomy atvejus buvo susije su ilgesnj laikg (kelerius metus) vartotomis
25 mg ir didesnémis ciproterono acetato paros dozes. IS Siy duomeny taip pat matyti, kad absoliuti
meningiomy iSsivystymo rizika vartojant CPA islieka nedidelé.

Weill et al atliktas tyrimas patvirtina jau anksciau padarytas iSvadas, kad meningiomos iSsivystymo
rizika moterims didéja, didéjant kumuliacinems CPA dozéms (1 lentelé).

1 lentelé. Meningiomos atvejy skaicius, santykiné rizika ir koreguotasis rizikos santykis
pagal suvartota ciproterono acetato doze (Weill et al (2019) atliktas tyrimas).

Atvejy
PM Atvejai skaicius/ SR [95 proc. PI] RSk [95 proc. PI] (a)
100 000 PM
Vartojo nedid. doz. (<
439,949 20 4.5 Ref. Ref.
39)
Vartojo (>= 3 g) 289,544 69 23.8 5.2 [3.2-8.6] 6.6 [4.0-11.1]
Pagal kumuliacine doze
[3g; 64d] 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 d] 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 ir daugiau 11,615 15 129.1 28.4 [14.5-55.5] 21.7 [10.8-43.5]

@ Koreguotas pagal amziy, kuris yra nuo laiko priklausomas kintamasis, ir pagal estrogeny, vartojima_ jtraukimo j tyrima metu.

Apskaiciuotas koreguotasis rizikos santykis (kRS), 6,6 (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): 4,0-
11,1), yra panasus j dviejy anksciau atlikty stebimuyjy tyrimy rezultatus (Gil et al atliktas tyrimas -
koreguotasis atvejy skaiciy santykis (angl. adjusted incidence rate ratio, alRR): 11,4 (95 proc. PI: 4,3-
30,8); Cea-Soriano et al atliktas tyrimas - (koreguotasis Sansy santykis (angl. adjusted odds ratio,
aOR): 6,30; PI: 1,37-28,94). Weill et al atliktas tyrimas yra pirmas tyrimas, kurio statistinés galios
pakako vaisto vartojimui pagal kumuliacine doze stratifikuoti. Stratifikuotoji duomeny analize

2 Weill A et al. (2019 m. birzelis. Exposition prolongée a de fortes doses d‘acétate de cyprotérone et risque de méningiome chez la
femme. Paryzius: ANSM.

https://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/b632fbd0387cd9e80a8312469ed52d2a.pdf
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atskleidé, kad labiausiai meningiomos iSsivystymo rizika padidéja, kai kumuliaciné CPA dozé > siekia
>60 g, t. y. 5 metus, 20 dieny per ménesj CPA vartojamas po 50 mg per parq. Taciau padidéjusi rizika
buvo nustatyta ir pacientams, suvartojusiems kumuliacing 12-36 g ir 36-60 g doze. Kadangi tyrimo
autoriai stratifikavo duomenis tik pagal kumuliacine doze, o ne pagal gydymo trukme, negalima
padaryti jokiy iSvady dél vaisto vartojimo laikotarpio, po kurio pacientams gali iSsivystyti meningioma.
Po vaisty pateikimo rinkai uZregistruoty atvejy analizé patvirtina, kad dauguma atvejy, apie kuriuos
pranesta, pacientai ciproterong vartojo ilgiau nei 5 metus, 50 mg ir didesnémis paros dozémis. Vis
délto, nustatyta keletas atvejy (n=47), kai vaistas buvo vartojamas palyginti trumpa laika; 4 atvejai
buvo pakankamai iSsamiai dokumentuoti ir, remiantis jy duomenimis, pavyko nustatyti trumpalaikio
dideliy ciproterono paros doziy vartojimo sasajg su meningiomos iSsivystymu.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC laikési nuomonés, kad informacijg apie Siuos tyrimy
rezultatus (suvartojus didesne kumuliacine doze, pacientams kilo didesné rizika, bet ne tik ilgalaikio
vaisto vartojimo atvejais) reikia jtraukti | preparaty, kuriy sudeétyje yra ciproterono, preparato
informacinius dokumentus. Gydyma vaistais, kuriuose yra didelé ciproterono dozé, reikéty apriboti,
numatant galimybe vartoti maziausig veiksmingg tokiy vaisty doze, o preparaty, kurie skirti slopinti
moterims pasireiskiancius androgenizacijos pozymius, tokie vaistai turéty bati skiriami tik tais atvejais,
kai néra kity vaisty pasirinkimo galimybiy arba tie vaistai neveiksmingi.

Preparatai, kuriy sudétyje yra didelé ciproterono dozeé (50 mg, 100 mg ir 300 mg/3 ml), taip pat
jregistruoti pagal suaugusiy vyry seksualiniy deviacijy slopinimo indikacija. Atsizvelgiant j Sios ligos
rimtuma, taip pat | tinkamo gydymo poreikj ir j tai, kad meningiomos i$ esmés yra gerybiniai dariniai ir
ju atvejy skaicius islieka nedidelis, pagal Sig indikacijg vartojamuy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, bet tik tais atvejais, kai kitos intervencinés priemonés laikomos
netinkamomis.

Kalbant apie prostatos karcinomos indikacijg, pazymeétina, kad mirtingumas nuo Sios ligos yra didelis ir
CPA neleidzia Siai ligai progresuoti. Todél CPA nauda taikant androgenus slopinantj gydymg
neoperuojamu prostatos véziu sergantiems pacientams isSlieka didesné uz meningiomy iSsivystymo
rizikg ir pagal Sig indikacijq vartojamo CPA naudos ir rizikos santykis tebéra palankus.

Nenustatyta né vieno mokslinio straipsnio, kuriame sudétiniy preparaty su nedidelémis ciproterono
dozémis vartojimas bty konkrediai susietas su meningioma. Atlikus spontaniniuose pranesimuose
aprasyty atvejy analize, taip pat nenustatyta jokiy tokio priezastinio rysio jrodymuy. Moterims, kurios
vartojo ciproterong 50 ir 100 mg dozémis, nustatyta rizikg ekstrapoliavus pacientams, vartojantiems
sudétinius preparatus su nedidelémis CPA dozémis, nustatyta, kad, vartojant preparatus, kuriuose yra
2 mg ciproterono, hipotetine 12 g CPA kumuliaciné dozé bty pasiekta po daugiau nei 20 mety
vartojimo (po 23,8 mety, jeigu per ménesj bity suvartojama po 42 mg CPA), o vartojant preparatus,
kuriuose yra 1 mg ciproterono, tam prireikty dvigubai ilgesnio laikotarpio. Atsizvelgiant | Siy preparaty
vartojimo indikacijas, mazai tikétina, kad jie bus vartojami kelis desimtmecius.

Nors vartojant sudétinius preparatus su nedidelémis ciproterono dozémis padidéjusios rizikos
nenustatyta, atkreipiamas démesys | tai, kad tam tikromis aplinkybémis pacientai vartoja preparatus ir
su didelémis, ir su mazomis ciproterono dozémis. Kadangi rizika didéja didéjant kumuliacinei vaisto
dozei, | sudétiniy preparaty su nedidelémis ciproterono dozémis informacinius dokumentus reikéty
jtraukti Siuo metu turimas zZinias Siuo klausimu ir juose reikéty nurodyti, kad preparaty su nedidelémis
ciproterono dozémis negalima vartoti pacientams, kuriems anksciau buvo arba Siuo metu yra
diagnozuota meningioma.

Atsizvelgiant | Weill atlikto tyrimo metu nustatytg fakta, kad Prancizijoje 30 proc. pacienty, kuriems
buvo diagnozuota meningioma, toliau vartojo CPA arba, uzbaigus meningiomos gydyma, vél pradéjo
vartoti CPA, sveikatos priezitiros specialistams reikéty priminti apie nustatytg kontraindikacijg ir juos
reikéty informuoti apie naujus ciproterono vartojimo apribojimus, iSsiunciant tiesioginj pranesimag,

24



sveikatos prieziliros specialistams (DHPC), kurj registruotojai ketina bendrai iSplatinti kiekvienoje
valstybéje nareje.

PRAC svarste, ar nereikety atlikti papildomy su ciproterono vartojimu siejamos meningiomos
iSsivystymo rizikos tyrimy. Atsizvelgiant | nedidele absoliu¢ig meningiomy iSsivystymo rizika vartojant
vienkomponencius preparatus su didelémis CPA dozémis, manoma, kad per priimting laikotarpj
nepavykty atlikti tokio papildomo stebimojo tyrimo, kuris atskleisty reikSmingos naujos informacijos ir
taip padéty iSsamiau istirti meningiomy iSsivystymo rizikg. Taciau PRAC taip pat laikési nuomonés, kad
batina vykdyti papildomg farmakologinio budrumo veiklg, siekiant jvertinti, kiek gydytojai yra
susipazine su informacija apie meningiomos iSsivystymo rizika, kurj jtraukta | preparato charakteristiky,
santrauka ir DHPC, ir kokios jy zinios Siuo klausimu, todél rekomendavo registruotojams atlikti bendrg
stebimajj skerspjlvio modelio tyrima, kad bity galima jvertinti sveikatos prieziliros specialisty
informuotuma apie $ig rizika ir Ziniy Siuo klausimu lygj.

Priezastys, kuriomis pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg del preparaty,
kuriy sudétyje yra ciproterono;

e PRAC perzilréjo turimus duomenis apie su ciproteronu siejama meningiomos iSsivystymo
rizikg, visy pirma epidemiologinius tyrimus, jskaitant Pranclzijos nacionalinio sveikatos
draudimo fondo (CNAM) atliktg tyrima, taip pat po vaisty pateikimo rinkai gautus pranesimus
apie individualius atvejus ir registruotojy pateiktus duomenis;

e remdamasis Siais duomenimis, PRAC priéjo prie iSvados, kad, nors su ciproterono vartojimu
siejama absoliuti meningiomy iSsivystymo rizika iSlieka nedidelé, didéjant kumuliacinéms
ciproterono dozéms, Si rizika didéja. PRAC atkreipé démesj | tai, kad dauguma meningiomos
atvejy nustatomi po ilgalaikio dideliy ciproterono doziy vartojimo, bet meningiomos atvejy
nustatyta ir po trumpalaikio dideliy Sio vaisto doziy vartojimo;

e todél PRAC rekomendavo pagal visas indikacijas, iSskyrus prostatos karcinoma, gydyma
ciproteronu apriboti ir numatyti galimybe jj vartoti tik tais atvejais, kai néra kity gydymo
priemoniy arba jos netinka pacientams, taip pat nurodyti vartoti kuo maZesne veiksminga Sio
vaisto doze;

e taip pat PRAC atkreipe démes;j | tai, kad, nors remiantis turimais duomenimis sudetiniy
preparaty su nedidelémis (2 mg arba maZesnémis) ciproterono dozémis vartojimas nesiejamas
su padidéjusia meningiomy iSsivystymo rizika, Sie preparatai daznai vartojami uzbaigus
gydyma preparatais su didesnemis ciproterono dozémis arba tokie preparatai vartojami vienu
metu. Atsizvelgdamas | tai, kad meningiomy iSsivystymo rizika didéja didéjant kumuliacinéms
ciproterono dozéms, komitetas rekomendavo preparato informaciniuose dokumentuose
nurodyti, kad sudétiniy preparaty su nedidelemis ciproterono dozémis taip pat negalima vartoti
pacientams, kuriems diagnozuota arba praeityje buvo diagnozuota meningioma;

¢ komitetas rekomendavo atnaujinti ir kita preparaty su ciproteronu informaciniuose
dokumentuose pateiktg informacija, kad j jq bity jtrauktos dabartinés Zinios apie meningiomos
iSsivystymo rizika;

e komitetas rekomendavo registruotojams atlikti bendra stebimajj skerspjivio modelio tyrima,
kad bty galima jvertinti sveikatos priezitiros specialisty informuotuma apie Sig rizika ir ziniy
Siuo klausimu lygj.
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Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad preparaty, kuriy sudétyje yra
ciproterono, naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bGti padaryti pirmiau aprasyti
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Bus iSplatintas tiesioginis pranesimas sveikatos priezitros specialistams (DHPC), siekiant informuoti
juos apie atnaujintas rekomendacijas.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti preparaty, kuriy sudétyje yra ciproterono,
registracijos pazyméjimy salygas.

CMD(h) sutarimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) pritaria bendrosioms PRAC iSvadoms ir argumentams,
kuriais pagrista rekomendacija.

CMD(h) taip pat pritaré PRAC pasillytam DHPC turiniui ir priemé komunikacijos plang, kuris buvo i$
dalies pakeistas, siekiant patikslinti, kad reikalavimas iSplatinti DHPC taikytinas tik preparaty, kuriuose
yra tik ciproterono, registruotojams.

Bendroji iSvada

Dél Siy priezasCiy CMD(h) laikosi nuomonés, kad preparaty, kuriy sudétyje yra ciproterono, naudos ir
rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bGti padaryti pirmiau aprasyti preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai.

Todél CMD(h) rekomenduoja keisti preparaty, kuriy sudétyje yra ciproterono, registracijos pazyméjimy,
salygas.
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