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Concluzii stiintifice
Ciproterona este un derivat sintetic al progesteronului, cu proprietati antiandrogene.

In monoterapie, acetatul de ciproterona este disponibil in doze de 10, 50 si 100 mg pentru
administrare orala si de 300 mg/3 ml ca formulare cu eliberare prelungita.

Indicatiile aprobate pentru medicamentele care contin ciproterona difera in functie de concentratie si
de tarile in care sunt autorizate aceste medicamente. Medicamentele care contin ciproterona in
concentratii de 10 mg si 50 mg sunt autorizate in special pentru semnele de androgenizare la femei,
iar formularile cu doze de 50 mg, 100 mg si 300 mg/3 ml sunt autorizate pentru reducerea libidoului n
deviatiile sexuale la barbati si pentru carcinomul de prostata.

Ciproterona este autorizata si in doza mica (1-2 mg), in combinatie cu etinilestradiol (35 mcg) sau cu
valerat de estradiol (1-2 mg). Aceste medicamente sunt indicate pentru formele moderate pana la
severe ale acneei asociate cu sensibilitatea la androgeni (acetat de ciproterona 2 mg/etinilestradiol
35 mcg), in contraceptia hormonala (acetat de ciproterona 1-2 mg/valerat de estradiol 1-2 mg) si ca
terapie de substitutie hormonala (acetat de ciproterona 1 mg/valerat de estradiol 2 mg).

Meningiomul este o tumora cerebrald rara care se dezvolta din meninge. Marea majoritate a
meningioamelor sunt considerate benigne. Acestea se localizeaza la nivel intracranian (90 %) sau
intraspinal (10 %). Incidenta meningioamelor creste odata cu varsta, varsta mediana de diagnosticare
fiind 65 de ani. in Europa, rata de incidentd anuald standardizatd cu varsta variaza intre 3,71 si 6,85 la
100 000 de persoane in cazul femeilor si intre 1,8 si 3,01 in cazul barbatilor (registrul national de
cancer din Suedia), indicand un raport de 2:1 intre femei si barbati. Desi majoritatea meningioamelor
se dezvolta lent, pe parcursul mai multor ani, si nu prezinta simptome la 75 % din pacienti, localizarea
lor intracraniana poate determina simptome cauzate de comprimarea tesuturilor adiacente.

Asocierea unei doze mari (50 mg/zi) de acetat de ciproterona (CPA) cu aparitia meningiomului a fost
descrisa prima data intr-o serie de cazuri publicata de Froelich et al. in 2008, cuprinzand 9 paciente cu
meningioame care fusesera tratate cu CPA 50 mg/zi pe o perioada cu durata cuprinsa intre 10 si 20 de
ani. in plus, unele informatii provenite din sistemul de raportari spontane au condus la ipoteza unui
risc crescut de aparitie a meningiomului la pacientii tratati cu doze de 25 mg pe zi si mai mari. Aceste
date au fost evaluate in 2009 de grupul de lucru pentru farmacovigilenta (PhVWP) al CHMP, care a
concluzionat cd administrarea CPA in doze de 25 mg si mai mari pentru o perioada lunga de timp
(adica ani) poate prezenta cel putin o legatura cauzald posibilda cu aparitia meningioamelor (multiple),
in timp ce dovezile existente pentru o astfel de asociere in cazul formelor farmaceutice de 2 mg sau
mai mici sunt substantial mai putine. Aceasta asociere este inclusa in informatiile referitoare la
medicament ale CPA de 10, 25, 100 mg sau mai mult (punctele 4.3, 4.4, 4.8 din RCP). [Procesul-
verbal al PhVWP din noiembrie 2009]

Recent, Weill et al au realizat un studiu farmacoepidemiologic in Franta pentru a estima numarul de
cazuri de meningiom din Franta care poate fi atribuit expunerii prelungite a femeilor la 50 si 100 mg de
CPA intre 2007 si 20152, pe baza informatiilor detinute de autoritatea franceza a asigurarilor de
sanatate (CNAM). O alta analiza generala a fost realizata de agentia franceza ANSM, care a evaluat
cazurile de meningiom din Franta in care a fost raportata utilizarea de CPA.

La 2 iulie 2019, ANSM a declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, pe
baza datelor de farmacovigilentd, si a solicitat ca PRAC sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare

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. (iunie 2019). 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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de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care contin ciproterona si sa emita o
recomandare prin care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata relevante trebuie mentinute,
modificate, suspendate sau revocate.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Riscul de aparitie a meningiomului asociat cu utilizarea de CPA a fost recunoscut si, de la evaluarea
precedenta a PhVWP, este reflectat in informatiile referitoare la medicamentele care contin CPA. Datele
care au devenit disponibile de la evaluarea precedenta confirma concluzia conform careia aparitia
meningioamelor (multiple) a fost raportata in asociere cu utilizarea pe termen mai lung (ani) a
acetatului de ciproterona la doze de 25 mg/zi si mai mari. De asemenea, datele demonstreaza ca riscul
absolut de aparitie a meningioamelor asociat cu CPA se mentine scazut.

Studiul lui Weill adauga la aceste informatii faptul ca, la femei, riscul de aparitie a meningiomului
creste odata cu dozele cumulative mai mari de CPA in monoterapie (tabelul 1).

Tabelul 1 Incidenta, riscul relativ si riscul relativ ajustat de aparitie a meningiomului, in
functie de expunerea la acetatul de ciproterona - studiul lui Weill et al (2019).

Incidenta la
Pacienti- . .
Cazuri 100 000 RR [II 95 %] RRa [II 95 %] (a)
an
pacienti-an
Exp. redusa (< 3 g) 439,949 20 4.5 Ref. Ref.
Expusi (>= 3 g) 289,544 69 23.8 5.2 [3.2-8.6] 6.6 [4.0-11.1]
in functie de doza
cumulativa
[39; 64] 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 si peste 11,615 15 129.1 28.4 [14.5-55.5] 21.7 [10.8-43.5]

@ Ajustat in functie de varstd ca variabild dependentd de timp si estrogen la includere

RRa de 6,6 (I 95 %: 4,0-11,1)) este comparabil cu rezultatele celor 2 studii observationale anterioare
realizate de Gil et al. [IRRa 11,4 (II 95 %: 4,3-30,8)] si de Cea-Soriano et al. (RRa 6,30; Ii: 1,37-
28,94). Studiul lui Weill et al. este primul studiu cu o putere statistica suficienta pentru a stratifica
expunerea pe baza dozei cumulative. Analiza stratificata a demonstrat ca cel mai mare risc apare la
doze cumulative > 60 g CPA, ceea ce reprezinta un tratament cu CPA pe durata a 5 ani cu 50 mg/zi
timp de 20 de zile pe luna. Au fost insa masurate riscuri crescute si dupa doze cumulative cuprinse
intre 12 si 36 g, precum si dupa doze cumulative cuprinse intre 36 si 60 g CPA. Intrucat autorii au
realizat stratificarea doar pe baza dozelor cumulative, nu si in functie de durata tratamentului, nu se
pot formula concluzii cu privire la perioada de expunere dupa care se poate dezvolta meningiomul.
Analiza cazurilor ulterioare punerii pe piatd confirma cd, in majoritatea cazurilor raportate, ciproterona
a fost utilizata mai mult de 5 ani si in doze zilnice de 50 mg si mai mari. Au fost identificate insa si o
serie de cazuri asociate cu o expunere relativ scurta (n=47), dintre care 4 cazuri au fost suficient de
bine documentate si au permis sa se stabileasca o asociere intre utilizarea pe termen scurt a dozelor
zilnice mari de ciproterona si dezvoltarea meningiomului.
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Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a considerat ca aceste rezultate (risc mai mare asociat cu
dozele cumulative mai mari, fara a fi limitat la utilizarea de lunga duratd) trebuie sa se regdseasca in
informatiile referitoare la medicamentele care contin ciproterona. Tratamentul cu doze mari de
ciproterona trebuie restrictionat la doza minima eficace si, in cazul medicamentelor autorizate pentru
semnele severe de androgenizare la femei, la situatiile in care alte optiuni de tratament nu sunt
disponibile sau nu sunt eficace.

Medicamentele care contin ciproterona in doze mari (50 mg, 100 mg si 300 mg/3 ml) sunt autorizate si
pentru reducerea deviatiilor sexuale la barbatii adulti. Avand in vedere gravitatea acestei afectiuni,
necesitatea unui tratament adecvat si faptul ca meningioamele sunt, in general, de natura benigna si
incidenta lor ramane scazuta, raportul beneficiu-risc al acestei indicatii ramane favorabil, cu conditia ca
alte interventii sa fie considerate inadecvate.

in cazul indicatiei carcinom de prostatd, mortalitatea este ridicatd si CPA impiedicd progresia bolii. Prin
urmare, beneficiile CPA in tratamentul antiandrogenic al cancerului de prostata inoperabil continua sa

depaseasca riscul de aparitie a meningioamelor, iar raportul beneficiu-risc in aceasta indicatie ramane
favorabil.

Nu a fost identificata literatura stiintifica de specialitate care sa indice o legatura specifica intre
utilizarea medicamentelor combinate care contin doze mici de ciproterona si aparitia meningiomului.
Nici analiza cazurilor raportate spontan nu ofera dovezi ale unei asocieri cauzale. Extrapolarea riscului
observat la femeile care au utilizat 50 mg si 100 mg CPA la medicamentele combinate care contin doze
mici de CPA indica faptul ca durata teoretica de utilizare pentru a atinge pragul ipotetic al dozei
cumulative de 12 g CPA ar trebui sa fie mai mare de 20 de ani in cazul medicamentelor care contin
ciproterona 2 mg (23,8 ani pe baza unei expuneri lunare la 42 mg de CPA) si de doua ori mai lunga
pentru medicamentele care contin ciproterona 1 mg. Avand in vedere indicatiile acestor medicamente,
utilizarea de lunga durata timp de mai multe decenii este putin probabila.

Cu toate ca nu a fost descrisa in mod specific o crestere a riscului in asociere cu utilizarea
medicamentelor combinate care contin doze mici de ciproterona, s-a retinut faptul ca in unele situatii
pacientii pot prezenta expunere atat la medicamente cu doza mica, cat si la medicamente cu doza
mare. Intrucat riscul creste odats cu cresterea dozei cumulative, informatiile referitoare la
medicamentele combinate care contin doze mici trebuie sa reflecte cunostintele actuale cu privire la
aceasta problemad, iar utilizarea medicamentelor care contin doze mici trebuie contraindicata la
pacientii cu meningiom sau cu antecedente de meningiom.

Avand in vedere rezultatele studiului lui Weill care demonstreaza ca, in Franta, in 30 % din cazurile de
meningiom pacientii au continuat sau au reluat CPA dupa ce au fost tratati pentru meningiom,
profesionistilor din domeniul sanatatii trebuie sa li se reaminteasca contraindicatiile existente si sa li se
transmita informatii despre noile restrictii privind utilizarea ciproteronei, prin distribuirea unei
comunicari directe adresate profesionistilor din domeniul sanatatii (DHPC) care sa fie diseminata in
comun de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata din fiecare stat membru.

PRAC a analizat necesitatea unor studii suplimentare privind riscul de aparitie a meningiomului asociat
cu utilizarea ciproteronei. Avand in vedere ca riscul absolut de aparitie a meningiomului in asociere cu
dozele mari de CPA in monoterapie este scazut, nu este de asteptat ca un studiu observational
suplimentar sa obtina informatii noi semnificative care sa caracterizeze suplimentar riscul de aparitie a
meningioamelor intr-un interval de timp acceptabil. Cu toate acestea, PRAC a considerat ca sunt
necesare activitati de farmacovigilenta suplimentare pentru a evalua gradul de sensibilizare a medicilor
si nivelul de cunoastere de catre acestia a informatiilor incluse in RCP si in DHPC privind riscul de
aparitie a meningiomului; prin urmare, a recomandat ca detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa
realizeze in comun o ancheta transversala de tip observational pentru a evalua gradul de sensibilizare
a profesionistilor din domeniul sanatatii si nivelul de cunoastere a acestui risc.
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Motive pentru recomandarea PRAC
Intrucat

e PRAC a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin ciproterona.

e PRAC a evaluat datele disponibile privind riscul de aparitie a meningiomului in asociere cu
ciproterona, in special studiile epidemiologice, printre care studiul autoritatii franceze a
asigurarilor de sanatate (CNAM), raportarile de cazuri ulterioare punerii pe piata si datele
transmise de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata.

e PRAC a concluzionat din aceste date ca, desi riscul absolut de aparitie a meningiomului in
asociere cu utilizarea ciproteronei ramane scazut, riscul creste odata cu cresterea dozelor
cumulative de ciproterona. PRAC a remarcat ca cele mai multe cazuri apar dupa expunerea
prelungita la doze mari de ciproteronad, dar au fost identificate cazuri de meningiom si dupa
expunerea de scurta durata la doze mari.

e Prin urmare, PRAC a recomandat ca, in toate indicatiile, cu exceptia carcinomului de prostata,
tratamentul cu ciproterona sa fie limitat la situatiile in care nu sunt disponibile tratamente
alternative sau acestea sunt considerate inadecvate si sa se utilizeze cea mai mica doza eficace
posibila.

e De asemenea, PRAC a remarcat ca, desi datele disponibile nu indica un risc crescut de aparitie
a meningiomului in asociere cu medicamentele combinate cu doza mica, care contin 2 mg sau
mai putin de ciproterona, aceste medicamente sunt deseori utilizate dupa sau concomitent cu
tratamentul cu medicamente care contin doze mai mari de ciproterona. Deoarece riscul creste
odata cu cresterea dozelor cumulative de ciproteronad, comitetul a recomandat ca si
medicamentele combinate cu doza mica sa fie contraindicate la pacientii cu meningiom sau cu
antecedente de meningiom.

e Comitetul a recomandat si alte actualizari ale informatiilor referitoare la medicamentele care
contin ciproterona pentru a reflecta cunostintele actuale despre riscul de aparitie a
meningiomului.

e Comitetul a recomandat ca detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa realizeze in comun o
ancheta transversala de tip observational pentru a evalua gradul de sensibilizare a
profesionistilor din domeniul sanatatii si nivelul de cunoastere a acestui risc.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc in cazul
medicamentelor care contin ciproterona ramane favorabil, sub rezerva modificarii informatiilor
referitoare la medicament conform celor descrise mai sus.

Va fi distribuitd o comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii pentru a-i informa
despre recomandarile actualizate.

in consecinta, comitetul recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin ciproterona.
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Pozitia CMDh

In urma analizérii recomand&rii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

De asemenea, CMDh este de acord cu continutul DHPC astfel cum a fost propus de PRAC si a adoptat o
varianta modificata a planului de comunicare pentru a clarifica faptul ca cerinta de diseminare a DHPC
se aplica doar detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata a medicamentelor care contin ciproterona.

Concluzie generala

in consecinta, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin ciproterona
ramane favorabil, sub rezerva modificarii informatiilor referitoare la medicament conform celor descrise
mai sus.

Prin urmare, CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin ciproterona.
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