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Whnioski naukowe
Cyproteron jest syntetyczng pochodng progesteronu o wtasciwosciach antyandrogennych.

Octan cyproteronu (CPA) do stosowania w monoterapii dostepny jest w dawkach 10 mg, 50 mg i 100
mg do podania doustnego i w postaci preparatu depot 300 mg/3 ml.

Zatwierdzone wskazania do stosowania produktéw zawierajacych cyproteron réznig sie w zaleznosci od
mocy i kraju, w ktorym te produkty zostaty zarejestrowane. Produkty zawierajgce cyproteron o mocy
10 mg i 50 mg sg przede wszystkim dopuszczone do stosowania w przypadku wystepowania objawdéw
androgenizacji u kobiet, podczas gdy postacie uzytkowe podawane w dawkach 50 mg, 100 mg i 300
mg/3 ml sg dopuszczone do stosowania w obnizaniu popedu seksualnego u mezczyzn z zaburzeniami
preferencji seksualnych oraz w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Cyproteron jest tez dopuszczony do stosowania w matej dawce (1-2 mg) w skojarzeniu z
etynyloestradiolem (35 pg) lub walerianianem estradiolu (1-2 mg). Produkty te sa wskazane do
stosowania w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej postaci tradziku zwigzanego z androgenowrazliwoscig
(octan cyproteronu 2 mg/etynyloestradiol 35 pg), jako antykoncepcja hormonalna (octan cyproteronu
1-2 mg/walerianian estradiolu 1-2 mg) i w hormonalnej terapii zastepczej (octan cyproteronu 1
mg/walerianian estradiolu 2 mg).

Oponiak to rzadki nowotwdér moézgu, ktéry powstaje z opon mdzgowych. Wiekszos¢ oponiakdéw uznaje
sie za guzy tagodne. Umiejscawiajq sie one w przestrzeni wewnatrzczaszkowej (90%) albo
wewnatrzkregowej (10%). Czestos¢ wystepowania oponiakéw rosnie z wiekiem — mediana wieku w
momencie diagnozy to 65 lat. Standaryzowany wedtug wieku roczny wskaznik zapadalnosci (IR) w
Europie wynosi 3,71-6,85 na 100 000 oséb w przypadku kobiet i 1,8-3,01 w przypadku mezczyzn
(krajowy rejestr nowotworéw w Szwecji), co odpowiada stosunkowi 2:1. Cho¢ w wiekszosci
przypadkow tempo wzrostu oponiakdw jest bardzo powolne i u 75% pacjentdéw przebiegajg one
bezobjawowo, to ich umiejscowienie w przestrzeni wewnatrzczaszkowej moze prowadzi¢ do pojawienia
sie objawdw z powodu ucisku sgsiadujacych tkanek.

Zwigzek miedzy duzg dawka (50 mg na dobe) octanu cyproteronu a oponiakiem po raz pierwszy
opisano w analizie serii przypadkéw opublikowanej przez Froelicha i wsp. w 2008 r.! i obejmujacej 9
pacjentek z oponiakiem leczonych CPA w dawce 50 mg na dobe przez 10-20 lat. Ponadto informacje z
systemow zgtoszen spontanicznych pozwalajg stawiac hipoteze o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
oponiaka u pacjentow leczonych dawkami wynoszacymi 25 mg na dobe i wiecej. Byta grupa robocza
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) ds. nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapii (PhVWP) dokonata oceny tych danych w 2009 r. i stwierdzita, ze podawanie CPA w
dawkach wynoszacych 25 mg i wiecej przez dtugi okres (tj. przez lata) moze by¢ co najmniej
przyczynowo zwigzane z wystepowaniem (mnogich) oponiakéw, przy czym w przypadku postaci
farmaceutycznych zawierajacych 2 mg albo mniej CPA istnieje znacznie mniejsza liczba takich
przestanek. W drukach informacyjnych CPA 10 mg, 25 mg, 100 mg albo wiecej zawarto informacje o
takim zwiazku (sekcje 4.3, 4.4 i 4.8 ChPL). [protokoét PhVWP z listopada 2009 r.]

Niedawno Weill i wsp. przeprowadzili we Francji badanie farmakoepidemiologiczne majace na celu
oszacowanie liczby wystepujacych w tym kraju przypadkéw oponiaka zwigzanych z dtugotrwatg
ekspozycja kobiet na CPA 50 mg i 100 mg miedzy 2007 a 2015 r.2, bazujac na danych francuskiego

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

2 Weill A. i wsp. (06.2019). Exposition prolongée a de fortes doses d’acétate de cyprotérone et risque de méningiome chez la
femme. Paryz: 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.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/b632fbd0387cd9e80a8312469ed52d2a.pdf

funduszu zdrowia (CNAM). Kolejnego przegladu danych dokonat francuski urzad ds. lekéw (ANSM) —
obejmowat on ewaluacje przypadkow oponiaka we Francji, w ktdrych zgtoszono stosowanie CPA.

W dniu 2 lipca 2019 r. ANSM podjat zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE decyzje o przekazaniu
sprawy, bazujac na danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, i zwrdcit sie do Komitetu
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii (PRAC) z wnioskiem o
dokonanie oceny wptywu powyzszych probleméw na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
produktow zawierajacych cyproteron i o wydanie zalecenia o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu albo
wycofaniu stosownych pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Ryzyko wystgpienia oponiakow w zwigzku ze stosowaniem CPA jest potwierdzone — od poprzedniej
weryfikacji drukéw informacyjnych przez PhVWP dodano odpowiednie zapisy. Dane zebrane od
momentu uprzedniego przegladu potwierdzajg wynikowy zwigzek miedzy zgtoszonymi przypadkami
wystepowania oponiakéw (mnogich) a dtugoterminowym (przez lata) stosowaniem octanu cyproteronu
w dawkach 25 mg na dobe i wiecej. Dane potwierdzajg tez, ze bezwzgledne ryzyko wystgpienia
oponiakéw w zwigzku ze stosowaniem CPA pozostaje niskie.

Dodatkowo z badania Weilla wynika, ze w przypadku kobiet ryzyko wystapienia oponiaka rosnie wraz z
wiekszymi dawkami skumulowanymi samego CPA (tabela 1).
Tabela 1 Zapadalnosé, ryzyko wzgledne i skorygowany wspoiczynnik hazardu dotyczace

wystepowania oponiaka wskutek ekspozycji na octan cyproteronu — na podstawie badania
Weilla i wsp. (2019)

Zapadalnosé
Pacjentolat Przypadk
. na 100 000 RR [95% CI] HRa [95% CI] (a)
a i
pacjentolat
Nieznaczna ekspozycja
439,949 20 4.5 odn. odn.
(<3 9)
Ekspozycja (=3 g) 289,544 69 23.8 5.2 [3.2-8.6] 6.6 [4.0-11.1]
Z podziatem na dawke
skumulowang
[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 i wiecej 11,615 15 129.1 28.4 [14.5-55.5] 21.7 [10.8-43.5]

@ Skorygowano wzgledem wieku jako zmienng zalezna od czasu i pod katem stosowania estrogenu w momencie wiaczenia.

Wartos$¢ aHR wynoszaca 6,6 (95% przedziat ufnosci: 4,0-11,1) jest porownywalna z wynikami dwdch
poprzednich badan obserwacyjnych opisanych przez Gila i wsp. (aIRR 11,4; 95% przedziat ufnosci:
4,3-30,8) oraz Cea-Soriano i wsp. (aOR 6,30; przedziat ufnosci: 1,37-28,94). Badanie Weilla i wsp.
jest pierwszym badaniem, ktérego moc statystyczna byta wystarczajaca do stratyfikacji ekspozycji pod
katem dawki skumulowanej. Analiza ze stratyfikacjg wykazata wiekszy przyrost ryzyka w przypadku
dawek skumulowanych CPA > 60 g, co odpowiada leczeniu CPA w dawce 50 mg na dobe przez 5 lat,
przy przyjmowaniu leku przez 20 dni w miesigcu. Jednak wieksze ryzyko stwierdzono tez w przypadku
dawek skumulowanych wynoszacych 12-36 g oraz 36-60 g CPA. Poniewaz autorzy przeprowadzili
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stratyfikacje wytacznie pod katem dawek skumulowanych, a nie czasu trwania leczenia, nie mozna
wyciggna¢ wnioskow co do czasu ekspozycji, po ktérym moze wystgpié¢ oponiak.

Analiza przypadkow z okresu po wprowadzeniu do obrotu potwierdza, ze w wiekszosci zgtoszonych
przypadkow cyproteron byt przyjmowany przez ponad 5 lat w dobowych dawkach wynoszacych 50 mg i
wiecej. Zidentyfikowano jednak pewng liczbe przypadkow z relatywnie krétkg ekspozycja (n = 47) — w
szczegdblnosci 4 przypadki byty wystarczajaco dobrze udokumentowane i pozwolity na ustalenie zwigzku
miedzy krétkoterminowym stosowaniem duzych dawek dobowych cyproteronu a rozwinieciem sie
oponiaka.

W S$wietle powyzszego PRAC uznat, ze ustalenia te (wyzsze ryzyko zwigzane z wiekszymi dawkami
skumulowanymi, nieograniczone do dtugoterminowego stosowania) musza by¢ opisane w drukach
informacyjnych produktéw zawierajacych cyproteron. Leczenie duzymi dawkami cyproteronu nalezy
ograniczy¢ do najmniejszej skutecznej dawki, a w kontekscie produktéw dopuszczonych do stosowania
w przypadku ciezkich objawdéw androgenizacji u kobiet — do sytuacji, gdy inne mozliwosci leczenia sg
niedostepne albo nieskuteczne.

Produkty zawierajace cyproteron sg tez dopuszczone do stosowania w duzych dawkach (50 mg, 100
mg i 300 mg/3 ml) w celu redukowania zaburzen seksualnych u dorostych mezczyzn. Ze wzgledu na
powazny charakter tej choroby, koniecznos$¢ stosowania odpowiedniego leczenia i fakt, ze oponiaki
zwykle maja charakter nieztosliwy i wystepujq rzadko, stosunek korzysci do ryzyka w tym wskazaniu
pozostaje pozytywny — pod warunkiem ze inne rodzaje zabiegdéw leczniczych uznano za
nieodpowiednie.

W przypadku raka gruczotu krokowego wskaznik $miertelnosci jest wysoki, a CPA zapobiega progresji
choroby. Dlatego tez korzysci ze stosowania CPA jako terapii antyandrogenowej w leczeniu
nieoperacyjnego raka gruczotu krokowego przewyzszajg ryzyko wystgpienia oponiakéw — stosunek
korzysci do ryzyka w tym wskazaniu pozostaje pozytywny.

Nie odnaleziono literatury naukowej, ktéra konkretnie taczytaby stosowanie preparatéw skojarzonych
zawierajacych cyproteron w matych dawkach z oponiakiem. Analiza spontanicznie zgtoszonych
przypadkow takze nie dostarcza dowodow na wystepowanie takiego zwigzku przyczynowo-skutkowego.
Ekstrapolacja ryzyka zaobserwowanego u kobiet stosujacych CPA w dawkach 50 mg i 100 mg dla
preparatow ztozonych zawierajacych cyproteron w matych dawkach wskazuje, ze w przypadku
produktow zawierajacych 2 mg cyproteronu teoretyczny czas stosowania wymagany do uzyskania
hipotetycznej skumulowanej dawki progowej 12 g CPA wynidstby ponad 20 lat (23,8 roku na podstawie
miesiecznej ekspozycji na 42 mg CPA) — i bytby dwukrotnie diuzszy w przypadku produktéw
zawierajacych 1 mg cyproteronu. Ze wzgledu na wskazania tych produktow ich stosowanie dtugotrwate
(przez dziesieciolecia) jest mato prawdopodobne.

Cho¢ nie opisano zwiekszenia ryzyka konkretnie zwigzanego ze stosowaniem preparatéw ztozonych z
cyproteronem w matych dawkach, istniejg sytuacje, w ktdrych pacjenci mogg by¢ eksponowani na
produkty zawierajace zaréwno duze, jak i mate dawki. Poniewaz ryzyko wzrasta wraz ze zwiekszeniem
dawki skumulowanej, druki informacyjne preparatéw skojarzonych zawierajacych mate dawki powinny
uwzglednia¢ zapisy dotyczace obecnego stanu wiedzy na ten temat, a stosowanie produktéw w matych
dawkach powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentéw z oponiakiem wystepujacym obecnie albo w
wywiadzie.

W Swietle wynikéw badania Weilla pokazujacych, ze we Francji w 30% przypadkow oponiaka pacjenci
dalej stosowali lub ponownie rozpoczynali stosowanie CPA po zakonczeniu leczenia nowotworu,
pracownikom opieki zdrowotnej nalezy przypominac o istniejacych przeciwwskazaniach i informowac
ich o nowych ograniczeniach stosowania cyproteronu przez przekazanie bezposredniego pisma do
pracownikéw opieki zdrowotnej (DHPC) wspdlnie przez podmioty odpowiedzialne w kazdym z panstw
cztonkowskich.
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PRAC stwierdzit potrzebe przeprowadzenia dodatkowych badan nad ryzykiem wystgpienia oponiaka w
zwigzku ze stosowaniem cyproteronu. Uwzgledniajqc niskie bezwzgledne ryzyko wystgpienia
oponiakéw w zwigzku ze stosowaniem duzych dawek samego CPA, nie oczekuje sie, ze w
akceptowalnym okresie w dodatkowym badaniu obserwacyjnym uzyskane zostang nowe, istotne
informacje, ktére pozwolityby na lepsze scharakteryzowanie ryzyka wystgpienia oponiakéw. PRAC
stwierdzit jednak, ze konieczne sg dodatkowe czynnosci w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, ktére pozwolg ocenié fakt i stopien zaznajomienia sie lekarzy z informacjami zawartymi
w ChPL i DHPC dotyczacymi ryzyka wystgpienia oponiaka — w zwigzku z tym zaleca sig, by podmioty
odpowiedzialne przeprowadzity wspdlne obserwacyjne badanie przekrojowe oceniajace, czy pracownicy
opieki zdrowotnej sg $wiadomi ryzyka i jaki jest ich poziom wiedzy na ten temat.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt wszczecie procedury na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do
produktéw zawierajacych cyproteron.

e PRAC zapoznat sie z dostepnymi danymi na temat ryzyka wystapienia oponiaka w zwigzku ze
stosowaniem cyproteronu, zwtaszcza z wynikami badan epidemiologicznych, w tym badania
przeprowadzonego przez francuski fundusz zdrowia, przypadkami zgtoszonymi w okresie po
wprowadzeniu do obrotu oraz danymi przedtozonymi przez podmioty odpowiedzialne.

¢ Na podstawie tych danych PRAC wywnioskowat, ze cho¢ bezwzgledne ryzyko wystgpienia
oponiaka w zwigzku ze stosowaniem cyproteronu jest niskie, to ryzyko rosnie wraz ze
zwiekszajacymi sie dawkami skumulowanymi cyproteronu. PRAC zauwazyt, ze wiekszosé
przypadkow wystgpita po dtugotrwatej ekspozycji na duze dawki cyproteronu, ale
zidentyfikowano tez przypadki oponiaka po krétkoterminowej ekspozycji na duze dawki.

e PRAC zalecit wiec, by we wszystkich wskazaniach — z wytaczeniem raka gruczotu krokowego —
leczenie cyproteronem ograniczac¢ do sytuacji, w ktorych alternatywne sposoby leczenia sg
niedostepne albo zostaty uznane za nieodpowiednie, a lek stosowa¢ w najmniejszej mozliwej
skutecznej dawce.

e PRAC stwierdzit tez, ze cho¢ dostepne dane nie wskazujg na zwiekszenie ryzyka wystgpienia
oponiaka w zwigzku ze stosowaniem preparatéw ztozonych zawierajgcych mate dawki
cyproteronu (2 mg albo mniej), to produkty te sg czesto stosowane po zakonczeniu leczenia
produktami zawierajgcymi wieksze dawki cyproteronu albo jednoczesnie z nimi. Majac na
wzgledzie fakt, ze ryzyko ros$nie wraz ze zwiekszeniem dawek skumulowanych cyproteronu,
Komitet zalecit, by preparaty skojarzone zawierajace mata dawke byty tez przeciwwskazane u
pacjentéw z oponiakiem albo z wywiadem obcigzonym oponiakiem.

¢ Komitet zalecit ponadto dalszg aktualizacje drukéw informacyjnych produktéw zawierajgcych
cyproteron, aby zapisy tych dokumentéw odzwierciedlaty aktualny stan wiedzy na temat ryzyka
wystgpienia oponiaka.

¢ Komitet zalecit, by podmioty odpowiedzialne przeprowadzity wspdlne obserwacyjne badanie
przekrojowe oceniajgce fakt znajomosci takiego ryzyka i stopien zaznajomienia sie przez
pracownikéw opieki zdrowotnej.

W Swietle powyzszego PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw zawierajacych
cyproteron pozostaje pozytywny pod warunkiem wprowadzenia wymienionych powyzej zmian do
drukéw informacyjnych.

Rozestane zostanie DHPC informujace pracownikdw opieki zdrowotnej o zaktualizowanych zaleceniach.
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W rezultacie Komitet zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw
zawierajacych cyproteron.

Opinia CMDh

Po analizie zalecenia PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z ogétem wnioskéw naukowych i
podstaw wydanego zalecenia.

CMDh zgodzit sie tez z zaproponowang przez PRAC trescig DHPC i przyjat zmieniong wersje planu
komunikacji w celu doprecyzowania, ze wymadg rozestania DHPC dotyczy tylko podmiotow
odpowiedzialnych za produkty zawierajace wytacznie cyproteron.

Whniosek ogdiny

W rezultacie CMDh uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw zawierajacych cyproteron
pozostaje pozytywny, z zastrzezeniem wprowadzenia opisanych powyzej poprawek w drukach
informacyjnych.

W zwigzku z powyzszym CMDh zaleca zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktéw leczniczych zawierajacych cyproteron.
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