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Vedecké zavery
Cyproterdn je synteticky derivat progesterdnu s antiandrogénnymi viastnostami.

V monoterapii je cyproterénacetat k dispozicii v ddvkach 10 mg, 50 mg a 100 mg na peroralne podanie
a 300 mg/3 ml v depotnej forme.

Schvalené indikacie liekov s obsahom cyproteronu sa lisia podla jednotlivych sil a medzi jednotlivymi
krajinami, v ktorych su tieto lieky povolené. Lieky obsahujlice cyproterdn v sile 10 mg a 50 mg su
povolené najma v pripade priznakov androgenizacie u zien, zatial ¢o pripravky podavané v davkach
50 mg, 100 mg a 300 mg/3 ml pripravku su povolené na znizenie stimulacie u muzov pri sexualnych

deviaciach a pri karcindme prostaty.

Cyproteron je tiez povoleny v nizkej davke (1-2 mg) v kombinacii s etinylestradiolom (35 mcg) alebo
estradiol valerdtom (1-2 mg). Tieto lieky st indikované na stredné az tazké formy akné sdvisiaceho s
citlivostou na androgény (cyproterénacetat 2 mg/etinylestradiol 35 mcg), hormonalnu antikoncepciu
(cyproterénacetat 1-2 mg/estradiolvalerat 1-2 mg) a hormonalnu substitu¢nu terapiu
(cyproterdnacetat 1 mg/estradiolvalerat 2 mg).

Meningiém je zriedkavy nador mozgu, ktory sa tvori z mozgovych blan. Prevazna vacsina nadorov sa
povazuje za benigne. Vznikaju na intrakranidlnych (90 %) alebo intraspinalnych (10 %) miestach.
Vyskyt meningidmov sa zvysuje s vekom, pricom median veku pri stanoveni diagndzy je 65 rokov.
Eurdpsky vekovo Standardizovany ro¢ny IR sa pohybuje od 3,71 do 6,85 na 100 000 os6b u zien a od
1,8 do 3,01 u muzov (Svédsky narodny onkologicky register), z ¢oho vyplyva pomer medzi Zzenami a
muzmi 2:1. Hoci v pripade 75 % pacientov vac¢sina meningiomov rastie pomaly mnoho rokov bez
priznakov, ich intrakranidlne umiestnenie mdze viest k priznakom spésobenym kompresiou do
prilahlych tkaniv.

Suvislost vysokej davky (50 mg/deri) cyproterénacetatu (CPA) s meningidmom bola prvykrat opisana v
sérii pripadov 9 pacientok s meningiémami lie¢enych CPA 50 mg/den po dobu 10 az 20 rokov, ktoré
publikovali Froelich a kol. v roku 2008, Informacie zo systému spontanneho podavania hlaseni navyse
viedli k hypotéze o zvySenom riziku vzniku meningiomu u pacientov lieCenych ddvkami 25 mg denne a
vysSimi davkami. Byvala pracovna skupina vyboru CHMP pre dohlad nad liekmi (PhVWP) vyhodnotila
tieto Udaje v roku 2009 a dospela k zaveru, Ze podavanie CPA v davkach 25 mg a vyssich pocas dlhého
obdobia (t. j. roky) by mohlo mat prinajmensom pric¢innu stvislost s vyskytom (pocéetnych)
meningidmoyv, pricom existuje podstatne menej dokazov o takejto suvislosti s liekovymi formami 2 mg
alebo menej. Tato slvislost je uvedena v informaciach o lieku (PI) pre CPA v davkach 10 mg, 25 mg,
100 mg alebo vyssSich (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, Casti 4.3, 4.4 a 4.8). [Zapisnica
PhVWP z novembra 2009]

Weill a kol. na zaklade Udajov franclzskej zdravotnej poistovne (CNAM) nedavno uskutocnili
franclizsku farmakoepidemiologickt Studiu s ciefom odhadn(t podet pripadov meningiému vo
Franctzsku, ktoré mozno pripisat dlhodobej expozicii zien CPA 50 mg a 100 mg v rokoch 2007 az
20152, Dalsi prehlad vykonala franclizska agenttira ANSM, ktora vyhodnotila pripady meningiému vo
Franclzsku, pri ktorych bolo hlasené pouzitie CPA.

Dna 2. jula 2019 agentUra ANSM iniciovala postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES
vyplyvajuce z farmakovigilanc¢nych Udajov a poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych

1 Froelich S, Dali-Youcef N, Boyer P, et al. Does cyproterone acetate promote multiple meningiomas? Endocrine Abstracts. 2008;
16: p. 158

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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vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov s obsahom cyproterénu a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju
prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Pripustilo sa riziko vzniku meningiémov pri pouzivani CPA a od predchadzajuceho preskimania, ktoré
uskutoénila skupina PAVWP, je uvedené v informdciach o lieku pre CPA. Udaje, ktoré st k dispozicii od
predchadzajuceho preskimania, potvrdzuju zaver, ze vyskyt (pocetnych) meningiémov je hlaseny v
suvislosti s dlhodobejsim pouzivanim (roky) cyproterdn acetatu v davkach 25 mg/den a vyssich. Z
Udajov tiez vyplyva, Zze absolltne riziko vzniku meningiémov pri pouzivani CPA zostava nizke.

Podla Weillovej Studie sa riziko vzniku meningiomu u zZien zvysSuje iba s vyssimi kumulativnymi
davkami CPA (tabulka 1).

Tabul'ka 1 Vyskyt, relativne riziko a upraveny pomer rizika vzniku meningiému v désledku
expozicie cyproteron acetatu — stadia Weilla a kol. (2019).

Vyskyt na
Osoby/rok Pripady 100 000 os6b RR [95 % IS] HRa [95 % IS] (a)

za rok
Mierna expozicia (< 3 g) 439,949 20 4.5 Ref. Ref.
Expozicia (> = 3 g) 289,544 69 23.8 5.2 [3.2-8.6] 6.6 [4.0-11.1]

Podl'a kumulativnej davky

[3g;6aq] 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]
60 g a viac 11,615 15 129.1 28.4 [14.5-55.5] 21.7 [10.8-43.5]

@ Pri zahrnuti upravené na zéklade veku ako ¢asovo zavislej premennej a estrogénu

aHR 6,6 (95 % IS: 4,0 - 11,1) je porovnatelny s vysledkami dvoch predchadzajlcich pozorovacich
&tudii Gila a kol. [aIRR 11,4 (95 % IS 4,3 - 30,8)] a Cea-Soriana a kol. (aOR 6,30; IS: 1,37 - 28,94).
Stadia Weilla a kol. je prvou $tudiou s dostato¢nou &tatistickou silou na stratifikaciu expozicie pri
kumulativnej davke. Stratifikovana analyza preukazala najvyssie zvySenie rizika pre kumulativne davky
> 60 g CPA, ¢o predstavuje liecbu CPA v trvani 5 rokov davkou 50 mg/den pocas 20 dni za mesiac.
Zvysené rizikd sa vsak zistili aj po kumulativnych davkach 12 g az 36 g a po kumulativnych davkach
36 g az 60 g CPA. KedZe autori stratifikovali iba kumulativne davky a nie trvanie lieCby, nie je mozné
vyvodit ziadne zavery o dobe expozicie, po ktorej sa mbze vyvinut meningiom.

Analyza pripadov po uvedeni na trh potvrdzuje, Ze vo vacsine hlasenych pripadov sa cyproterdn
pouzival dlhsie ako 5 rokov a v dennych davkach 50 mg a vyssich. Bolo vSak identifikovanych niekolko
pripadov s relativne kratkou expoziciou (n = 47) a konkrétne 4 pripady boli dostato¢ne dobre
dokumentované a umoznili stanovit stvislost medzi kratkodobym pouZivanim vysokych dennych davok
cyproterénu a vznikom meningidomu.

Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti vybor PRAC usudil, Ze tieto zistenia (vyssie riziko pri vyssich
kumulativnych davkach, bez obmedzenia na dlhodobé uZivanie) sa musia odzrkadlit v informaciéach
o lieku pre lieky s obsahom cyproterdnu. Lie¢ba vysokymi davkami cyproterénu sa mé obmedzit na

v V.

ak nie s dostupné alebo ucinné iné moznosti liecby.
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Lieky s obsahom cyproterénu su povolené aj vo vysokych davkach (50 mg, 100 mg a 300 mg/3 ml) na
znizenie sexualnych deviacii u dospelych muzov. Vzhladom na zavaznost tohto stavu, potrebu
primeranej lie¢by a skuto¢nost, ze meningiomy maju zvycajne benigny charakter a ich vyskyt zostava
nizky, pomer prinosu a rizika tejto indikacie ostava priaznivy za predpokladu, Ze iné zasahy sa
povazuju za nevhodné.

Pri indikacii karcindomu prostaty je vysoka mortalita a CPA zabranuje progresii ochorenia. Prinosy CPA
pri antiandrogénnej liecbe v pripade neoperovatelnej rakoviny prostaty preto nadalej prevysuju riziko
vzniku meningiomov a pomer prinosu a rizika v tejto indikacii zostava priaznivy.

Nebola identifikovana ziadna odborna literatura, v ktorej by bolo konkrétne spojené pouzivanie
kombinovanych liekov s nizkou davkou cyproterénu s meningiomom. Analyza spontanne hlasenych
pripadov takisto neposkytuje dokaz o pri¢innej suvislosti. Extrapolacia rizika pozorovaného u Zzien,
ktoré pouzivali 50 mg a 100 mg CPA, na kombinované lieky s nizkou davkou CPA naznacuje, Zze v
pripade liekov s obsahom 2 mg cyproterénu by teoreticka dizka pouzivania na dosiahnutie
predpokladanej prahovej hodnoty pre kumulativhu davku 12 g CPA bola viac ako 20 rokov (23,8 roka
na zaklade mesacnej expozicie CPA v davke 42 mg) a dvojnasobna pre lieky obsahujlce 1 mg
cyproterdnu. Vzhladom na indikéacie pre tieto lieky je dlhodobé pouzZivanie poc¢as niekolkych desatroéi
nepravdepodobné.

Aj ked nebolo konkrétne opisané zvysené riziko spojené s pouzivanim kombinovanych liekov s nizkou
davkou cyproterdnu, treba uviest, ze dochadza k situaciam, ked' pacienti m6zu byt vystaveni liekom

s vysokou aj nizkou davkou. KedZe riziko sa zvysuje so stUpajucou kumulativnou davkou, informacie o
lieku pre kombinované lieky s nizkou ddvkou majui odzrkadlovat siéasné poznatky o tomto probléme
a poutzitie liekov s nizkou davkou ma byt kontraindikované u pacientov s predchadzajacim alebo
existujucim meningiéomom.

Vzhladom na zistenia Weillovej Studie, z ktorych vyplyva, Ze vo Franclzsku pokracovalo 30 %
pacientov s vyskytom meningiému v liecbe CPA alebo ju obnovilo po liecbe meningidému, je potrebné
pripomenut zdravotnickym pracovnikom zavedenu kontraindikaciu a informovat ich o novych
obmedzeniach v suvislosti s pouzivanim cyproterénu prostrednictvom distriblcie priamej komunikacie
so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC), ktord maju drzitelia povolenia na uvedenie na trh v kazdom
¢lenskom $tate spoloéne distribuovat.

Vybor PRAC zvazil potrebu dalsich studii o riziku vzniku meningidému v suvislosti s pouzivanim
cyproterénu. Vzhladom na nizke absolutne riziko vzniku meningiémov iba pri vysokych davkach CPA sa
neoCakava, Ze sa pri dalSej pozorovacej studii ziskaju vyznamné nové informacie, ktoré by

v prijatelnom ¢asovom ramci podrobnejsie charakterizovali riziko vzniku meningiémov. Vybor PRAC
vSak dalej usudil, Ze na vyhodnotenie informovanosti lekarov a Urovne vedomosti o informaciach
obsiahnutych v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku a DHPC, pokial' ide o riziko vzniku
meningiomu, su potrebné dalsSie Cinnosti dohladu nad liekmi, a preto odporucil, aby drzitelia povolenia
na uvedenie na trh uskutocnili spolo¢ny pozorovaci prierezovy prieskum s ciefom posudit
informovanost zdravotnickych pracovnikov a Grover vedomosti o tomto riziku.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky s obsahom
cyproterénu,

e vybor PRAC preskimal dostupné udaje o riziku vzniku meningiomu v suvislosti s
cyproterénom, najmé epidemiologické Stidie vratane Stidie franclzskej zdravotnej poistovne
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(CNAM), pripadové hlasenia po uvedeni na trh a Gdaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh,

e vybor PRAC dospel na zaklade Udajov k zaveru, Ze zatial' Co absolltne riziko vzniku
meningidmu v suvislosti s pouzivanim cyproterénu zostava nizke, toto riziko sa zvysuje so
stlpajucou kumulativnou davkou cyproterdnu. Vybor PRAC konstatoval, ze k vacsine pripadov
dochadza po dlhodobej expozicii vysokym davkam cyproterénu, ale pripady meningiému sa
zistili aj po kratkodobej expozicii vysokym davkam,

e vybor PRAC preto odporucil, aby sa vo vSetkych indikacidch okrem karcindmu prostaty lieCba
cyproterénom obmedzila na situacie, ked nie st dostupné alternativne lie¢by alebo sa povazuju
za nevhodné, a aby sa pouzila najnizSia mozna Ucinna davka,

v

e vybor PRAC tiez konstatoval, Ze zatial' o dostupné Udaje nenaznacuju zvysené riziko vzniku
meningidmu v suvislosti s kombinovanymi liekmi obsahujucimi nizku davku 2 mg alebo menej
cyproterdnu, tieto lieky sa Casto pouzivaju po liecbe liekmi s vySSimi davkami cyproterénu
alebo slbezne s nimi. Vzhladom na to, Ze toto riziko sa zvySuje so stUpajlcimi kumulativnymi
davkami cyproterdnu, vybor odporucil kontraindikovat kombinované lieky s nizkou davkou aj
u pacientov s meningiémom alebo s meningiémom v anamnéze,

e vybor dalej odporudil dalSie aktualizacie informacii o lieku pre lieky s obsahom cyproterénu,
ktoré budu odzrkadlovat suc¢asné poznatky o riziku vzniku meningiéomu,

e vybor odporucil, aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh vykonali spolo¢ny pozorovaci
prierezovy prieskum s cielom posudit informovanost zdravotnickych pracovnikov a Uroveri
poznatkov o tomto riziku.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky s
obsahom cyproterénu ostava priaznivy s podmienkou zmien v informaciach o lieku opisanych vyssie.

Bude distribuovana DHPC s cielom informovat zdravotnickych pracovnikov o aktualnych odporudaniach.

Vybor preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky s obsahom
cyproterdnu.

Stanovisko koordinac¢nej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporacanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.

Koordina¢néa skupina CMDh tiez suhlasila s obsahom DHPC, ktory navrhol vybor PRAC, a prijala
zmenenu verziu planu komunikacie s ciefom objasnit, Ze poziadavka na distriblciu DHPC sa vztahuje
iba na drzitelov povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlice iba cyproteron.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov s obsahom cyproterénu
ostava priaznivy s podmienkou vyssie opisanych zmien v informaciach o lieku.

Koordinacna skupina CMDh preto odporuca zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh
pre lieky s obsahom cyproterdnu.

29



	Príloha II

