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Vetenskapliga slutsatser
Cyproteron ar ett syntetiskt progesteronderivat med antiandrogena egenskaper.

Cyproteron finns for monoterapi i doser om 10 mg, 50 mg och 100 mg fér oral administrering, samt
300 mg/3 ml som depotldkemedel.

De godkanda indikationerna for cyproteroninnehdllande lakemedel varierar mellan olika styrkor och
olika lander dar lakemedlen &r godkanda. Cyproteronlakemedel med styrkan 10 mg eller 50 mg &r
framst godkanda for behandling av androgenisering hos kvinnor, medan beredningar med 50 mg,
100 mg eller 300 mg/3 ml ar godkanda fér minskning av sexualdriften hos man med sexuella
avvikelser samt for prostatacancer.

Cyproteron ar ocksd godként fér anvandning i 1dg dos (1-2 mg) i kombination med antingen
etinylestradiol (35 mikrogram) eller estradiolvalerat (1-2 mg). Dessa lakemedel &r avsedda fér mattlig
till svar akne relaterad till androgenkanslighet (cyproteronacetat 2 mg/etinylestradiol 35 mikrogram),
for anvandning som hormonellt preventivmedel (cyproteronacetat 1-2 mg/estradiolvalerat 1-2 mg)
samt foér hormonersattningsbehandling (cyproteronacetat 1 mg/estradiolvalerat 2 mg).

Meningiom ar en sallsynt hjarntumoér som utvecklas i hjarn- och ryggmargshinnorna. De allra flesta ar
godartade. De forekommer intrakranialt (90 procent) och intraspinalt (10 procent). Incidensen av
meningiom 6kar med aldern, med en medianalder vid diagnos pa 65 ar. Den &rliga
dldersstandardiserade incidensen i Europa varierar mellan 3,71 och 6,85 per 100 000 personer hos
kvinnor och mellan 1,8 och 3,01 hos man (svenska nationella cancerregistret), vilket ger en kvot
kvinnor:man pa 2:1. Aven om de flesta meningiom véxer ldngsamt under manga ar och inte ger
symtom hos 75 procent av patienterna, kan deras placering i kraniet leda till symtom pa grund av
trycket pa narliggande vavnader.

Sambandet mellan cyproteronacetat (CPA) i hdg dos (50 mg/dag) och meningiom beskrevs forst i en
fallserie publicerad av Froelich et al. 2008! hos 9 kvinnliga patienter med meningiom som behandlats
med CPA 50 mg/dag i 10-20 &r. Information fran systemet fér spontanrapportering ledde ocks3 till
hypotesen att risken for meningiom ar hégre hos patienter som behandlas med 25 mg/dag eller mer.
Dessa data utvarderades ar 2009 av CHMP:s tidigare arbetsgrupp for biverkningsbevakning
(Pharmacovigilance Working Party [PhVWP]), som drog slutsatsen att administrering av CPA i doser pa
25 mg eller mer under en léngre tid (dvs. flera &r) kunde ha ett orsakssamband med utveckling av
(multipla) meningiom, medan det finns betydligt svagare evidens for ett sddant samband vid doser pa
2 mg eller mindre. I produktinformationen fér CPA 10 mg, 25 mg, 100 mg eller mer beskrivs detta
samband (avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8 i produktresumén). [Protokoll frdn PhVWP november 2009]

Nyligen genomférdes en fransk farmakoepidemiologisk studie av Weill et al. fér bedémning av antalet
fall av meningiom i Frankrike som kunde tillskrivas l8ngtidsexponering fér CPA 50 mg och 100 mg hos
kvinnor mellan &ren 2007 och 20152, baserat pa den franska sjukférsakringen (CNAM). I en annan
6versyn utférd av den franska lakemedelsmyndigheten ANSM undersdéktes fall av meningiom i
Frankrike dar man hade anvant CPA.

Den 2 juli 2019 inledde ANSM ett hdnskjutningsférfarande i enlighet med artikel 31 i direktiv
2001/83/EG till foljd av farmakovigilansdata, och uppmanade PRAC att beddma de ovannamnda
farhagornas inverkan pa nytta-riskférhallandet for cyproteroninnehdllande lakemedel samt att utfirda

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. (juni 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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en rekommendation om huruvida de relevanta godkdnnandena for forsaljning skulle kvarstd, andras,
tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utviardering

Risken fér meningiom vid anvandning av CPA &r kand och har sedan den férra granskningen, utford av
PhVWP, beskrivits i produktinformationen for CPA. Data som har blivit tillgangliga efter den forra
granskningen bekraftar slutsatsen att utveckling av (multipla) meningiom har rapporterats vid
I&ngtidsanvandning (8r) av cyproteronacetat i doser pa 25 mg/dag och mer. Data visar dven att den
absoluta risken fér meningiom orsakade av CPA &r fortsatt 13g.

I Weills studie visas aven att risken fér meningiom hos kvinnor 6kar med ékande kumulativa doser av
enbart CPA (tabell 1).

Tabell 1. Incidens, relativ risk och justerad riskkvot for meningiom, indelat efter exponering
for cyproteronacetat — studie av Weill et al. (2019).

Incidens per
Patientar Fall RR [95 % KI] HRa [95 % KI] (a)
100 000 patientédr

Nagot exponerad (< 3g) 439,949 20 4.5 Ref.varde Ref.vérde
Exponerad (>= 3 g) 289,544 69 23.8 5.2 [3.2-8.6] 6.6 [4.0-11.1]

Per kumulativ dos

[3g; 6 4] 53,744 2 3.7 0.8 [0.2-3.5] 1.1 [0.3-4.9]

[6 g; 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 eller mer 11,615 15 129.1 28.4 [14.5-55.5] 21.7 [10.8-43.5]

@ Justerad baserat pa alder som tidsberoende variabel och éstrogen vid inklusion.

Justerad HR for 6,6 (95 % KI: 4,0-11,1)) &r jamférbar med resultaten fran de tva tidigare
observationsstudierna utférda av Gil et al., (justerad IRR 11,4 (95 % KI 4,3-30,8)) och Cea-Soriano et
al. (justerad OR 6,30; KI: 1,37-28,94). Weills studie ar den forsta med tillracklig statistisk styrka for
stratifiering av exponeringen efter kumulativ dos. Den stratifierade analysen visade den hdgsta
riskdkningen vid kumulativa doser pa >60 g CPA, vilket motsvarar 5 ars behandling med CPA vid dosen
50 mg/dag i 20 dagar per manad. Okad risk uppméttes emellertid dven efter kumulativa doser pa 12-
36 g och efter kumulativa doser pd 36-60 g CPA. Eftersom férfattarna endast stratifierade efter
kumulativa doser och inte efter behandlingsduration, kan inga slutsatser dras om hur 18ng tid det gar
mellan exponering och utveckling av meningiom.

Analysen av fall som intraffat efter godkannande for forsaljning bekraftar att cyproteron i merparten av
de rapporterade fallen hade anvénts i mer &n 5 ar och i dagliga doser om 50 mg eller mer. Ett antal fall
identifierades dock dar exponeringstiden varit relativt kort (n = 47) och i synnerhet fyra fall var
tillrackligt valdokumenterade fér att ett samband mellan korttidsanvandning av dagliga doser
cyproteron och utveckling av meningiom skulle kunna faststallas.

Med tanke pa ovanstdende ansdg PRAC att dessa resultat (hdgre risk vid hogre kumulativa doser, ej
enbart vid 18ngtidsanvandning) maste beskrivas i produktinformationen for ldkemedel som innehaller
cyproteron. Behandling med héga doser cyproteron ska begransas till Iagsta effektiva dos. Om
ldkemedlet ar godkant vid allvarliga tecken pa androgenisering hos kvinnor ska det &ven begrénsas till
de fall dar andra behandlingsalternativ saknas eller inte har effekt.
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Cyproteroninnehallande Idkemedel &r ocksa godkanda i htéga doser (50 mg, 100 mg och 300 mg/3 ml)
for att behandla sexuella avvikelser hos vuxna man. Med tanke pa tillstandets svarighetsgrad, behovet
av adekvat behandling och det faktum att meningiom i regel @r godartade och incidensen ar fortsatt
1&g, &r nytta-riskforhdllandet for denna indikation fortsatt gynnsamt under forutsattning att andra
behandlingsformer anses olampliga.

For indikationen prostatacancer ar mortaliteten hég och sjukdomsprogression kan férhindras med CPA.
Nyttan med CPA som antiandrogen behandling vid prostatacancer som inte kan avlagsnas kirurgiskt
dverstiger darfor fortfarande risken fér meningiom och nytta-riskférhallandet fér denna indikation &ar
fortsatt gynnsamt.

Det finns ingen vetenskaplig litteratur som specifikt beskriver ett samband mellan
kombinationsbehandling med I&gdoscyproteron och meningiom. Analysen av spontanrapporterade fall
visar inte heller pa ndgot orsakssamband. Extrapolering av risken for kvinnor som anvéande 50 mg och
100 mg till lakemedel med 18g CPA-dos visar att for ldkemedel som innehaller 2 mg cyproteron skulle
den teoretiska anvéndningstiden for att nd det hypotetiska troskelvardet for en kumulativ CPA-dos pa
12 g vara 6ver 20 ar (23,8 ar vid en CPA-exponering pa 42 mg i manaden), och dubbelt s& 18ng for
ldkemedel som innehaller 1 mg cyproteron. Med tanke pa indikationerna for att anvidnda dessa
lakemedel &r 18ngtidsanvéndning under flera drtionden osannolik.

Ingen dkad risk har beskrivits specifikt vid kombinationsbehandling med I8gdoscyproteron, men man
har noterat att det finns situationer dar patienter kan ha exponerats for ldkemedel med bade héga och
I&ga doser. Eftersom risken 6kar med 6kande kumulativ dos ska produktinformationen for
I&gdoskombinationerna innehalla aktuella kunskaper om detta problem och anvandning av
I&gdosprodukter ska vara kontraindicerad for patienter som har eller har haft meningiom.

Mot bakgrund av resultaten av Weill-studien, som visar att patienter i Frankrike som hade behandlats
for meningiom i 30 procent av fallen fortsatte med eller aterupptog behandling med CPA efter
meningiombehandlingen, ska héalso- och sjukvardspersonal padminnas om géllande kontraindikation och
om de nya restriktionerna for anvandning av cyproteron via ett direktadresserat informationsbrev
(DHPC) som ska skickas gemensamt av alla innehavare av godkannande for férsaljning i varje
medlemsstat.

PRAC Overvagde behovet av ytterligare studier av risken fér meningiom i samband med
cyproteronbehandling. Med tanke pa den Idga absoluta risken fér meningiom vid behandling med
enbart CPA i héga doser férvéntas inte ytterligare en observationsstudie ge ndgon signifikant ny
information som inom rimlig tid skulle klargéra risken for meningiom. PRAC ansag vidare att det
behdvs fler dtgarder for sakerhetsévervakning for att bedéma lakarnas medvetenhet och kunskaper
om den information som ges i produktresumé och DHPC-brev om risken fér meningiom, och
rekommenderade darfor att innehavarna av godkannande for forsaljning genomfér en gemensam
observationsstudie av ett representativt urval fér att bedéma halso- och sjukvardspersonals
medvetenhet och kunskaper om denna risk.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar foljande:

e PRAC beaktade forfarandet i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG f6r
cyproteroninnehdllande lakemedel.

e PRAC granskade tillgangliga data om risken fér meningiom vid anvandning av cyproteron, i
synnerhet de epidemiologiska studierna sdsom den franska sjukférsakringsstudien, rapporter
efter godkannandet for forsaljning samt data inlamnade av innehavarna av godkdnnande for
forsaljning.

24



e Fran dessa data drog PRAC slutsatsen att den absoluta risken fér meningiom vid
cyproteronbehandling &r 1&g, men att risken 6kar med dkande kumulativa doser av cyproteron.
PRAC noterade att de flesta fall intréffat efter 1dngvarig exponering fér héga cyproterondoser,
men att fall av meningiom aven upptackts efter korttidsexponering fér héga doser.

e PRAC rekommenderade darfoér att cyproteron ska begransas till situationer dar alternativa
behandlingar saknas eller inte ar lampliga, samt att lagsta méjliga dos som ger effekt ska
anvandas, och att detta ska galla for samtliga indikationer utom prostatacancer.

e PRAC noterade ocksd att tillgédngliga data inte tyder pa 6kad risk for meningiom vid anvandning
av kombinationsldkemedel med 18g dos cyproteron, dvs. 2 mg eller mindre, men att dessa
lakemedel ofta anvands samtidigt som eller efter behandling med hégdoscyproteron. Med
tanke pa att risken 6kar med 6kande kumulativa doser av cyproteron rekommenderade
kommittén att kombinationslakemedel med 1&g dos &ven ska vara kontraindicerade for
patienter som har eller har haft meningiom.

e Kommittén rekommenderade dessutom andra uppdateringar av produktinformationen for
cyproteroninnehdllande lakemedel, som beskriver dagens kunskaper om risken fér meningiom.

¢ Kommittén rekommenderade att innehavarna av godkannande for forsaljning genomfor en
gemensam observationsstudie av ett representativt urval for att bedéma ldkarnas
medvetenhet och kunskaper om denna risk.

Med tanke pa ovanstdende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér cyproteroninnehallande
ldkemedel &r fortsatt gynnsamt férutsatt att ovanstaende &ndringar gérs i produktinformationen.

Ett direktadresserat informationsbrev (DHPC) kommer att skickas ut med information om de
uppdaterade rekommendationerna.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren fér godkannandena for forséljning av
cyproteroninnehdllande lakemedel &ndras.
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CMD(h):s stdllningstagande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

CMD(h) samtyckte ocksa till det innehall i DHPC-brevet som féreslogs av PRAC och antog en &ndrad
version av kommunikationsplanen som klargor att kravet att skicka ut DHPC-brev endast galler
innehavare av godkénnande for férsaljning av cyproteroninnehdllande Idkemedel.

Overgripande slutsats

CMD(h) anser foljaktligen att nytta-riskférhallandet fér cyproteroninnehdllande ldkemedel &r fortsatt
gynnsamt under férutsattning att ovan beskrivna andringar gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar darfér andring av villkoren for godkdnnandena for forsaljning av
cyproteroninnehdllande lakemedel.
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