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Begransningar i anvandningen av cyproteronacetat pa grund av risk for
meningeom

Till halso- och sjukvardspersonal

Orifarm Oy ja Paranova Oy vill i samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten och
Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea informera om féljande:

Sammanfattning

e Forekomsten av meningeom (enstaka och multipla) har
rapporterats i samband med anvandning av cyproteronacetat,
framst i doser om 25 mg/dygn eller mer.

¢ Risken for meningeom okar med 6kande kumulativa doser av
cyproteronacetat.

e Anvandning av cyproteronacetat ar kontraindicerad hos patienter
som har eller har haft meningeom.

e Patienterna ska overvakas avseende meningeom enligt klinisk
praxis.

e Om en patient som behandlas med cyproteronacetat
diagnostiseras med meningeom ska behandlingen avslutas
permanent.

¢ Hos kvinnor med svdra androgenrelaterade symptom sasom,
hirsutism, akne och seborré , cyproteronacetat 50 mg ar indicerat
nar tillfredsstillande resultat inte har uppnatts med ett
Idgdospreparat innehdllande cyproteron eller med andra
behandlingsalternativ.

¢ Hos man med skadliga sexuella avvikelser 50 mg cyproteronacetat
kan anvdndas nar inga andra behandlingsalternativ anses
lampliga.

¢ Vid foljande indikationer ar anvandningen av cyproteronacetat
oforandrad: antiandrogen behandling av prostatakarcinom som
inte kan opereras

Bakgrund till sakerhetsrisken

Indikationerna fér monoterapi med 50 mg cyproteronacetat hos kvinnor inkluderar svara
androgenbetingade symptom, sasom uttalad hirsutism, svar acne och seborré.
Indikationerna fér anvandning hos man (50 mg) inkluderar skadliga sexuellaavvikelser
och antiandrogen behandling av prostatakarcinom som inte kan opereras.

Meningeom &r en séllsynt tumér som utgdr fran hjarnhinnan. De kliniska fynden och
symptomen pa meningeom kan vara ospecifika och inkluderar synférandringar,



hérselnedsattning eller 6ronringningar, férlorat luktsinne, tilltagande huvudvark,

minnesforlust, kramper eller svaghet i extremiteterna.

Sambandet mellan cyproteron i hég dos (50 mg/dygn) och meningeom beskrevs forsta
gangen ar 2008 och produktresuméerna fér preparat som innehdll mer &n 10 mg
cyproteron uppdaterades med tillagg av kontraindikationen meningeom eller meningeom
i anamnesen , samt med en varning om risken fér meningeom. Resultaten fran en
nyligen genomford epidemiologisk kohortundersdkning i Frankrike visade ett kumulativt
dosberoende samband mellan cyproteronacetat och meningeom?. Denna undersdkning
byggde pa information fran den franska sjukforsdkringsmyndigheten (CNAM) och
involverade 253 777 kvinnor som anvande 50-100 mg cyproterontabletter. Incidensen
for meningeom som behandlades med kirurgi eller stralbehandling jamférdes mellan
kvinnor som exponerades for cyproteronacetat i hog dos (kumulativ dos = 3 g) och
kvinnor som exponerades for cyproteronacetat i I8g dos (kumulativ dos <3 g). Ett
kumulativt dosresponsférhallande pavisades.

Kumulativ dos av
cyproteronacetat

Incidens (i patientar)

HRaqj (95 % CI) 2

Lindrig exponering (<3 g)

4,5/100 000

Ref.

Exponering =23 g

23,8/100 000

6,6 [4,0-11,1]

12-36 g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36-60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]
over 60 g 129,1/100 000 21,7 [10,8-43,5]

a Korrigerat enligt alder (som tidsberoende variabel) och &strogenanvéndning (vid intagning i
undersdkningen)

Exempelvis kan en kumulativ dos pa 12 g motsvara ett ars behandling med 50 mg/dygn
under 20 dagar varje manad.

Baserat pa denna information ska behandling med cyproteronacetat 50 mg preparat
begrénsas till situationer ddr andra behandlingar eller atgérder inte &r tillgéngliga eller
anses vara olampliga for alla indikationer utom prostatakarcinom. Dessutom ska légsta
effektiva dos anvandas.

Cyproteronacetat (1 och 2 mg) finns aven i kombinationspreparater med etinylestradiol
(EE) och estradiolvalerat (EV). Inget nytt bekymmer relaterad till meningeomrisk kunde
identifieras vid anvandning av kombinationspreparat med cyproteron/etinylestradiol och
cyproteron/estradiolvalerat i 13g dos. Eftersom risken for meningeom 6kar med 6kande
kumulativa doser av cyproteronacetat, &r kombinationspreparat med 1&g dos nu
kontraindicerade hos patienter som har eller har haft meningeom.

Rapportering av misstankta biverkningar

Héalso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera biverkningar som har férekommit
hos patienter som anvander preparat som innehaller cyproteronacetat (CPA) till Fimea:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets-och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
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Eller till innehavare av godkannande for forsaljning:

Innehavare av godkdannande for
forsaljning

Kontaktuppgifter

Orifarm Oy

09 7746 870
suomi@orifarm.com
www.orifarm.fi

Paranova Oy

09 4391850
info@paranova.fi
www.paranova.fi
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