arsl qge.alisa. REG ST I ALE. U. 0008464. 31-03-2020

kg A

Sistama Sanitario Regione Liguria

IL COMMISSARIO STRACRDINARIO
IL DIRETTORE SANITARIO

SC Politiche del Farmaco

Direttore: dott.ssa Barbore Rebesco
Responsabile del procedimento

Dott.sso Barbara Rebesco

Tel. 010 548 8158

e-mail; borbara.rebesco@regione liguria.it

Genova, data del protocolle

Direttori Sanitari

Ai Responsabili del Servizio farmaceutico
Enti ed Aziende SSR

Ai Rappresentanti Regionali dei Medici di
Medicina Generale

Oggetto: comunicazione EMA — restrizioni nell'uso del ciproterone per il rischio di meningloma

Si allega comunicazione EMA, pubblicata sul sito AIFA, sulle restrizioni di ciproterone per il
rischio di meningioma.

Il ciproterone & un farmaco in fascia A prescrivibile con ricetta non ripetibile (RNR) art.89
D.L.vo 219/06 (ex senza formalismi).

In data 13 febbraio 2020, il Comitato per la Valutazione dei Rischi per la Farmacovigilanza
dellEMA (PRAC) ha raccomandato che i medicinali con un dosaggio giornaliero di 10 mg o
superiore di ciproterone debbano essere usati solo per condizioni androgeno-dipendenti come
irsutismo {eccessiva crescita di peli), alopecia {caduta di capelli), acne e seborrea (pelle
eccessivamente oleosa} quando, hanno fallito le alternative terapeutiche, incluse quelle a piu
basso dosaggio. Una volta che dosaggi pid alti hanno iniziato ad agire, il dosaggio deve essere
gradualmente ridotto alla pil bassa dose efficace.

| medicinali devono essere usati per la riduzione dell’istinto sessuale in uomini con
deviazioni sessuali quando non vi sono adeguate le alternative terapeutiche.

Non ¢i sono modifiche nell’utilizzo di tali medicinali in uomini in trattamento per cancro
della prostata.
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Restrizioni nell'uso del ciproterone per il rischio di
meningioma

In data 13 febbraio 2020, il Comitato per la Valutazione dei Rischi per la Farmacovigilanza dei’'EMA
{PRAC) ha raccomandato che i medicinali con un dosagglo giornaliero di 10 mg o superiore di ciproterone
debbano essere usati solo per condizioni androgeno-dipendenti ¢come irsutismo (eccessiva crescita di
peli}, alopecla (caduta di capelli), acne ¢ seborrea {pelle eccessivamente oleosa) quando, hanno fallito
le alternative terapeutiche, incluse quelle a pit basso dosaggio. Una valta che dosaggi pit aklti hanno
inizlato ad agire, il dosaggio deve essere gradualmente ridotto alla piu bassa dose efficace.

I medicinali devono essere usati per la riduzione delliistinto sessuale in uomini con deviazieni sessuali
quando non vi sono adeguate le alternatlve terapeutiche.

Non ci sono modifiche nel‘utilizze di tali medicinali in uomini in trattamente per cancro della prostata.

Le raccomandazioni fanno sequito alla revisione del rischio di un tumere rarg, il meningioma, con
ciproterone. Complessivamente, questo effette indesiderato & raro: esso potrebbe riguardare da 1 a 10
persone su 10000, in base al dosaggio ed alla durata del trattamento. 1l rischio aumenta all’'aumentare
delle dosl cumulative (il quantitativo totale di medicinale che il paziente ha assunto nel tempo).

1 datl disponibili non indicano un rischio per i medicinali a basso dosaggio contenenti 1 o 2 milligrammi
di ciproterone in combinazione con etinilestradiolo o estradiolo valerato usatl per acne, irsutismo,
contraccezione o terapia ormonale sostitutiva. Tuttavia, come precauzione, essi non devono essere usati
in persone che hanno o hanno avuto un meningioma. Questa restrizione & gia in atto per i medicinall ad
alto dosaggio.

1 medici devono monitorare i pazienti per | sintomi di meningioma, che possono includere disturbi della
vista, perdita di udito o tinnita, perdita dell'olfatto, mal di testa, perdita di memoria, convulsioni o
debolezza nelle gambe e nelle braccia. Se ad un paziente viene diagnosticato un meningioma, il
trattamento con medlicinali contenenti ciproterone deve essere interrotto in modo permanente.

Come parte della sorveglianza in corso sulla slcurezza dei medicinali, alle azlende titolari all'immissione
in commercio dei medicinali contenenti un dosaggio dl 10 mg o superiore di ciproterone sara richiesto di
condurre uno studio per valutare la consapevolezza dei medici sul rischio di meningioma e su come
evitarlo.

Il meningioma & un tumore raro delle membrane che coprong il cervello e il midollo spinale. E’
solitamente non maligno e non & considerato un cancro, ma a causa della loro localizzazione allinterno
e intorno al cervello e al midollo spinale, i meningiomi possono causare gravi problemi.



Le raccomandazioni del PRAC sano state adottate dal CMDh! all'unanimitd e saranno implementate
direttamente a livello nazlonale.

Informazioni per i pazienti

« Esiste un rischio di meningioma (un tumoere nen canceroso del cervello) derivante dalluso di
medicinali contenentl ciproterone. 1l rischio, che & veramente basso, si verifica specialmente quando
i medicinali sono assunti ad aiti dosaggi {25 mg e oltre).

« Per alcune indicazioni {(eccessiva crescita dl pell, caduta dei capelli, acne e pelle olessa), | medicinali
contenenti dosaggi pari o superiori a 10 mg di ciproterone devono essere assunti soloe quando altre
alternative terapeutiche, inclusi i medicinali a basso dosaggio di ciproterone, non hanno agite ¢ non
possono essere usati. Una volta che esse hanno iniziato ad agire, il dosaggio deve essere
gradualmente ridotto al dosaggio efficace pit basso.

« I medicinali contenenti ciproterone devono essere usati solo per ridurre l'istinto sessuale in uomini
con devlazioni sessuali quando non vi sone adeguate le alternative terapeutiche.

» Sebbene non ci sia evidenza di un rischio per i medicinali a basso dosaggio contenenti ciproterone in
combinazicne con etinilestradiolo o estradiala valerato, come precauzione, questi medicinali non
devong essere usati in persone che hanno o hanno avute un meningioma. Medicinali contenenti
ciproterone a dosaggi pit alti hanne gia la limitazione d‘use in caso di meningioma.

= Non ¢l sano modifiche nell'uso di medicinali contenenti ciproeterone per il cancro della prostata.

+ Se sta assumenda medicinali a base di ciproterone ¢ ha qualche domanda sul trattamento, chieda
al suo medice ¢ al suo farmacista.

Informazione per gll operatori sanitari

Linsorgenza di meningiomi (singoli & multipli) & stata riportata in assoclazione con l'uso di
ciproterane acetato, principalmente ai dosaggi di 25 mg/giorno e superiori.

« Il rischio aumenta con I'aumentare dei dosaggi cumulativi di ciproterone acetato. La maggior parnte
dei casi & stata riportata dopo esposizione prolungata (diversi anni) ad alte dosi di ciproterone (25
mg al giorno e oltre).

« I medicinali contenenti 10 mg o pit di ciproterone devono essere usati solo per irsutismo, alopecia
androgenetica, acne ¢ sehorrea una volta che altre alternative terapeutiche, che possono includere
medicinali contenenti ciproterone a bassl dosaggi, come ad esempio ciproterone acetato 2
mg/etinitestradiole 35 mcg, non hanno agito. Dopo un miglioramento clinico, 1a dose deve essere
gradualmente ridotta alla dose pli bassa efficace.

« I medicinali a base di ciproterone devono essere usati solo per ridurre I'istinto sessuale in uomini con
deviazioni sessuali quando altri trattamenti non sono appropriati.

» Gli operatori sanitari devono monitorare | pazienti per segni e sintomi clinici di meningioma in linea
con la pratica clinica. [ sintomi possono essere aspeclfici e includere disturbi della vista, diminuzione
dell’'udito o tinnito, perdita det gusta, mal di testa che peggiora nel tempo, perdita di memoria,
convulsioni o debolezza alle estremita.

I Gruppo di Coordinamento per le Procedure di Mutuo Riconascimento e Decentrato - Umano
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« Se ad un paziente trattato con ciproterone & stato diagnosticato un meningioma, i trattamento con
tutti i medicinali a base di ciproterone deve essere permanentemente Interrotto.

+ Ciproterone acetato (1 e 2 mg) in combinazione con etinilestradiolo o estradiclo valerato sara
controlndicato in pazienti con meningioma a una storia di meningioma. [ medicinali ad alto dosaggio
di ciproterone hanno gi3 questa controindicazione.

« Non ci sono modIfiche nell’'uso di ciproterone per il cancro alla prostata. Questi medicinali sono usati
come trattamento antiandrogeno nel cancro della prostata inoperabile, inclusa la prevenzione
dellaumento dei livelli di testosterone (flare-up) all'inizlo del trattamento con agonistl dell’'ormaone
di rilascio del’ormone lutenizzante (LHRH).

« L'associazione di clproterone acetato con meningioma & stata aggiunta per la prima volta nel 2009
alle informazioni del prodotte dei medicinali a base di ciproterone con un dosaggio giormaliero di 10

mg o pill, con una contraindicazione per individui con una storia di meningioma.

« Questa revisione ha incluso risultati recenti derivanti da uno studio epidemiologice francese che
mostrana un‘associazione dose-dipendente tra ciproterone acetato e meningioma (Weill et al) e
un‘analisi del’Agenzia dei Medicinali Francese sui casi di meningioma con l'uso di ciproterone in
Francia. Si & tenuto conto della letteratura scientifica pubblicata di recente e dell’analisi del database

europeo sugli eventi avversi, Eudravigilance.

Una Nota Informativa Importante (NII) sara inviata agll operatori sanitari che prescrivono, dispensano
o somministrano il medicinale a tempao debito.

La NII sara anche pubblicata all'interno della pagina dedicata sul sito deil’EMA.

Magglori informazioni sul medicinale

Ciproterone & un medicinale antiandrogeno, che blocca |'azione degli androgeni, un tipo di ormoni
sessuali presenti sia nell'uomo che nella donna ed agisce allo stesso modo di un altro ormaone sessuale

chiamato progesterone.

I medicinali che contengono ciproterone sono disponibili in compresse (10 mg, 50 mg, 100 mg} e in
soluzione per iniezione (300 mg/3 ml}. I medicinali a base di ciproterone sono usati per trattare varle
condizioni androgeno-dipendenti come irsutismo (eccessiva crescita dei peli), alopecia (caduta dei
capelil), acne, cancro della prostata e riduzione delle deviazioni dell'istinto sessuale negli uomini:

Essi sano anche usati per la contraccezione e come terapia ormonale sostitutiva. I medicinali a base di
cipraterone contengono sia ciproterone da solo che ciproterone alla dose pili bassa in combinazione con
un estrogeno (terze tipo di ormone sessuale).

Rastrizioni nel’use del ciproterene per it rischio d- menindierna
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Ciproterone € stato autorizzato nellUE con procedura nazionale a partire dal 1970 ed & disponibile su

prescrizione con diverse denominazioni.

Maggiori informazioni sulla procedura

La revisione dei medicinali contenenti ciproterone & stata avviata in data 11/07/2019 su richlesta della

Francia, ai sensi dell’articolo 31 della Direttiva 2001/83/EC.

La revisione & stata condotta dal Comitato per la Valutazlone dei Rischi per la Farmacovigilanza del’'EMA
{PRAC) responsabile della valutazione di problemi di sicurezza per | medicinali ad uso umano, che ha
emanato una serie di raccomandazionl.

La raccomandazione del PRAC & stata inviata al Gruppo di Coordinamento per le Procedure
Decentralizzate e di Mutuo Riconoscimento - Medicinali ad use umanc (CMDh), che I'ha adottata
all'unanimita il 26 marzo 2020.

Il CMDh & un organismo che rappresenta gli Stati Membri dell'Unlone europea. I'Islanda, il Lichtenstein
e la Norvegia. Il CMDh & responsabile della garanzia di standard di slcurezza armonizzati per i medicinali
autorizzati tramite procedure nazionali netl'UE.

Le raccomandazioni del PRAC saranno ora implementate dagli Stati Membri dell’'UE, Islanda, Lichtenstein,

Norvegia € Regno Unito 2,

11n Italia il medicinale Androcur 50 mg compresse & autorizzato per la riduzione delle deviazioni dell'istintoe sessuaie
negli uomini e per il trattamento antiandregeno nel carcinoma prostatice inoperabile; Androcur 100 mg compresse -
trattamente antiandrogeno del carcinoma prostatico inoperabile; Andracur 300 mg/3 ml soluzione iniettabile a Hlascio
prolungato per use Intramuscolare - trattamente antiandrogeno nel carcinoma prostatico Inoperabile. L'use non &
indicata nelle donne. Tl medicinale Diane (cipraterone/etinilestradiola) & autorizzato nel trattamento dell’acne da
moderata a grave correlata a sensibilith agli androgeni {con v senza seborrea) e/¢ irsutlsmo nelle donne in eta fertile,
Per Facne, deve essere utilizzato esclusivamente dopo che la terapia topica ad il trattamento antibiatico sistemico
siano falliti

2 pal 1~ febbraia 2020 I Regneo Unito non & pilk uno stata membro. Tuttavia, si applica la narmativa dell'UE durante il periodo
di transizions,
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