COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
prezinta in cele ce urmeaza traducerea in limba romana a comunicatului de presa
al Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la recomandarea Comitetului EMA pentru evaluarea riscului Th materie
de farmacovigilenta (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =PRAC)
de restrictionare a utilizdrii medicamentelor care contin ciproterona din cauza
riscului de aparitie a meningiomului

EMA, 27 martie 2020
Comunicat de presa EMA
referitor la recomandarea Comitetului EMA pentru evaluarea riscului in
materie de farmacovigilenta (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee =PRAC) de restrictionare a utilizarii medicamentelor care
contin ciproterona din cauza riscului de aparitie a meningiomului

La data de 13 februarie, Comitetul EMA pentru evaluarea riscului Tn materie de
farmacovigilentd (PRAC), responsabil de siguranta medicamentului, a
recomandat limitarea utilizarii medicamentelor care contin ciproterond in doza
zilnica de 10 mg sau peste aceastd valoare exclusiv pentru tratarea afectiunilor
androgen-dependente precum hirsutismul (pilozitate excesiva in anumite zone ale
corpului), alopecie (pierderea parului), acnee si seboree (secretie excesiva a
glandelor sebacee, care determind ten excesiv de gras) in caz de esec al altor
optiuni de tratament, inclusiv terapie cu doze mai scizute de ciproterond. In
momentul in care se constatd ameliordri determinate de administrarea
medicamentului, doza trebuie redusa treptat, pana se ajunge la cea mai mica doza
eficace.

Aceste medicamente trebuie utilizate numai pentru reducerea apetitului sexual
in cazurile de deviatie sexuald la barbati, in situatiile in care alte optiuni de
tratament se dovedesc inadecvate.

Modalitatea de utilizare a acestor medicamente in tratarea cancerului de prostata
nu se modifica.

Aceste recomandari constituie urmarea unei reevaluari a riscului de aparitie a
meningiomului tumoral asociat in rare cazuri cu tratamentul de ciproteroni. In
general, aceasta este o reactie adversa rard, care poate afecta 1-10/10.000 de
persoane, in functie de doza de medicament administratd si de durata
tratamentului. Riscul se mareste proportional cu cresterea dozelor cumulate
(cantitatea totala de medicament utilizatd de pacient in timp).

Din datele disponibile nu reiese prezenta unui risc asociat cu medicamentele
care contin ciproterona si care se administreaza in doze scazute (1-2 miligrame
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ciproterond), in combinatie cu etinilestradiol sau estradiol valerat, utilizate pentru
tratarea acneei si hirsutismului sau in scop de contraceptie sau ca terapie de
substitutie hormonald. Cu toate acestea, ca masurd de precautie, aceste
medicamente nu trebuie utilizate la persoanele care au prezentat meningiom sau
sufera in prezent de aceastd afectiune. Aceastd restrictie se aplicda deja
medicamentelor administrate in doza mai mare.

Medicilor li se recomanda sa-si monitorizeze pacientii in vederea depistarii
simptomelor de meningiom, printre care tulburari de vedere, pierderea auzului
sau tinitus (zgomot in urechi), pierderea mirosului, dureri de cap, pierderea
memoriei, convulsii sau slabiciune la nivelul membrelor superioare si inferioare.
Tn caz de diagnostic confirmat de meningiom, tratamentul cu medicamente cu
ciproterona trebuie oprit, fara a mai fi reluat.

In cadrul actiunii de supraveghere permanenti a sigurantei medicamentelor,
companiile care comercializeaza medicamente cu continut de ciproterona [110
mg vor fi obligate sa efectueze un studiu in vederea evaludrii nivelului de
constientizare de cdtre medici a riscului de meningiom si a modalitatii de evitare
a acestuia.

Meningiomul este o tumord rard a membranelor care inconjoara creierul si
maduva spinarii. De obicei, acesta nu este malign si nu este considerat cancer
propriu-zis, insa, din cauza localizarii sale la nivelul creierului si maduvei
spindrii, poate provoca probleme grave.

Recomandarea Comitetului PRAC a fost adoptata prin consens de catre Grupul
de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuald si descentralizata -
uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures — Human = CMDh)?.

Informatii pentru pacienti

e Utilizarea medicamentelor care contin ciproterona, se asociaza cu risc de
aparitie a meningiomului (tumora cerebrald necanceroasa). Riscul este foarte
scazut si apare n special la doze mari de medicament (25 mg/zi sau mai mult).

e In anumite indicatii — cresterea excesiva a parului, caderea parului, acnee si
ten excesiv de gras — medicamentele care contin 10 mg de ciproterona sau mai
mult nu trebuie administrate decat in situatie de ineficacitate sau
contraindicare a altor optiuni de tratament, inclusiv medicamente cu
ciproterond dar in dozi mai scizuti. In momentul in care se constatd

! Organism care reprezintd statele membre ale UE, precum si Islanda, Liechtenstein si Norvegia si este responsabil
de asigurarea aplicarii standardelor armonizate de siguranta la medicamentele autorizate prin proceduri nationale,
la nivelul UE.
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ameliorari determinate de administrarea medicamentului, doza trebuie redusa
treptat, pana se ajunge la cea mai mica doza eficace.

e Medicamentele care contin ciproterona se utilizeaza numai pentru a reduce
apetitul sexual in deviatiile sexuale la barbati, in situatiile in care alte optiuni
de tratament se dovedesc inadecvate.

e In ciuda faptului ci riscul nu este dovedit pentru medicamentele cu continut
mai scdzut de ciproterond, administrate in combinatie cu etinilestradiol sau
estradiol valerat, ca masura de precautie, acestea nu trebuie utilizate la
persoanele care au sau au avut meningiom. Restrictia de utilizare in caz de
meningiom se aplicd deja pentru medicamentele cu continut mai mare de
ciproterona.

e Modalitatea de utilizare a acestor medicamente in tratarea cancerului de
prostata nu se modifica.

e Daca utilizati un medicament care contine ciproterond si aveti nelamuriri cu
privire la tratament, adresati-va medicului sau farmacistului.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Tnasociere cu utilizarea acetatului de ciproterona, in special la doze > 25 mg/zi
S-a raportat aparitia de meningioame (atat unice cat si multiple).

e Riscul creste proportional cu dozele cumulate de acetat de ciproterona.
Majoritatea cazurilor au fost raportate dupa expunere prelungita (cativa ani)
la doze mari de ciproterona (>25 mg/zi).

e Medicamentele cu continut de ciproterona >10 mg trebuie utilizate numai
pentru tratarea hirsutismului, alopeciei androgene acneei si seboreei, in caz de
esec al altor optiuni de tratament, inclusiv terapie cu ciproterona in doze mai
scizute (acetat de ciproterond 2 mg/etinilestradiol 35 micrograme). In
momentul 1n care se constatda ameliorari clinice determinate de administrarea
medicamentului, doza trebuie redusa treptat, pana se ajunge la cea mai mica
doza eficace.

e Medicamentele care contin ciproterona trebuie utilizate numai pentru
reducerea apetitului sexual in cazurile de deviatie sexuald la barbati, in
situatiile 1n care alte optiuni de tratament se dovedesc inadecvate.

e Profesionistilor din domeniul sdnatatii li se recomandd monitorizarea
pacientilor in vederea identificarii semnelor clinice si simptomelor de
meningiom, in conformitate cu practicile clinice. Simptomele pot fi
nespecifice si se pot concretiza in tulburari de vedere, pierderea auzului sau
tinitus, pierderea mirosului, dureri de cap agravate cu timpul, pierderea
memoriei, convulsii sau senzatie de sldbiciune la nivelul extremitatilor.
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e In caz de diagnosticare a meningiomului la un pacient tratat cu acetat de
ciproterond, administrarea tuturor tipurilor de medicament care contin
ciproterond trebuie oprita definitiv.

e Acetatul de cipoterond (1 si 2 mg) in asociere cu etinilestradiol sau estradiol
valerat va fi contraindicat la pacientii cu meningiom sau istoric de meningiom.
Aceasta contraindicatie este deja in vigoare pentru medicamentele cu continut
mai mare de ciproterona.

e Modalitatea de utilizare a acestor medicamente in tratarea cancerului de
prostatd nu se modifica. Aceste medicamente se utilizeaza ca tratament anti-
androgen in formele inoperabile de cancer de prostatd, inclusiv pentru
prevenirea acutizarii initiale a bolii in tratamentul cu agonisti ai hormonilor de
eliberare a hormonilor luteinizanti (LHRH).

e Asocierea acetatului de ciproterona cu aparitia meningiomului a fost introdusa
pentru prima data in Informatiile despre medicament in anul 2009, cu referire
la medicamentele cu doze zilnice de ciproterona de >10 mg, cu contraindicatie
pentru persoanele cu antecedente de meningiom.

e Prezenta reevaluare a vizat rezultatele recente ale unui studiu epidemiologic
francez (Weill si colab.)?, care evidentiazi o asociere cumulativi in functie de
doza intre administrarea de acetat de ciproterond si aparitia meningiomului
precum si o analizd a Agentiei medicamentului din Franta (Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de sante = ANSM) asupra cazurilor
de meningiom asociate cu utilizarea medicamentelor cu continut de
ciproterond apdrute in Franta. Studiul a analizat totodata si literatura publicata
recent si date provenite din baza de date UE privind evenimentele adverse
(EudraVigilance).

Profesionistilor din domeniul sanatatii care prescriu, distribuie sau
administreazd medicamentul urmeaza sa li se transmita o comunicare directa in
acest sens, aceasta urmand a fi publicata si pe o pagina dedicatd pe website-ul
EMAS3,

Informatii suplimentare despre medicament

Ciproterona continutd de medicament are actiune anti-androgena, aceasta
blocand actiunea androgenilor, un tip de hormon sexual intalnit atat la barbati, cat
si la femet, s1 care actioneaza in acelasi mod ca si un alt hormon sexual, s1 anume
progesteronul. Medicamentele care contin ciproterona sunt disponibile sub forma
de comprimate (10 mg, 50 mg, 100 mg) si solutie injectabila (300 mg/3 ml) si se
utilizeaza pentru tratarea diferitor afectiuni androgen-dependente precum
hirsutismul (cresterea excesivd a parului), alopecia (caderea parului), acneea,

2 https://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/b632fbd0387cd9e80a8312469ed52d2a.pdf

3 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/direct-healthcare-

professional-communications
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cancerul de prostata si reducerea apetitului sexual in deviatiile sexuale la barbati.
Acestea se folosesc totodata si ca mijloc de contraceptie precum si in terapia de
substitutie hormonald. Medicamentele de acest tip contin fie numai ciproterona,
fie un continut mai scazut de ciproterona in combinatie cu un estrogen (un al
treilea tip de hormon sexual).

In UE, medicamentele cu ciproterond sunt autorizate prin proceduri nationale
inca din anii *70 si se elibereaza pe baza de prescriptiec medicald, sub diferite
denumiri comerciale.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentelor care contin ciproterona a fost initiata la data de 11
iulie 2019 la solicitarea Frantei, conform prevederilor art. 31 din Directiva
2001/83/CE*.

Analiza a fost efectuata initial de catre Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd (PRAC), responsabil de evaluarea aspectelor de
sigurantd pentru medicamentele de uz uman, care a formulat o serie de
recomandari. Recomandarea PRAC a fost ulterior transmisa Grupului de
coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuala si descentralizata - uman
(CMDh), care a adoptat-o prin consens la data de 26 martie 2020. CMDh este un
organism care reprezinta statele membre ale UE, precum si Islanda, Liechtenstein
st Norvegia si este responsabil de asigurarea aplicarii standardelor armonizate de
siguranta la medicamentele autorizate prin proceduri nationale, la nivelul UE.

4 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/TXT/?uri=CELEX%3A02001L0083-20121116
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