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Concluidi eolaiocha

Is diorthaigh phroigeistine iad aicéatait nomegestrol (NOMAC) agus aicéatait chlormadinone (CMA) le
héifeachtai frithghdnadatrépacha. Ta gniomhaiocht fhrithéastraigineach bhreise ag an da phroigeistin
ach té gniomhaiocht fhrithandraigineach ann freisin. Taispeanadh a ngniomhaiocht fhrithandraigineach
a bheith 30 % (CMA) agus 90 % (NOMAC) i gcomparaid le aicéatait cyproterone (CPA) a socraiodh mar
an proigeistin frithandraigineach tagartha le gniomhaiocht fhrithandraigineach 100 % i bhfrancaigh
coillte, arna chaéireail le handraigin (Kuhl 2005).

Ta& comharthai ceadaithe le haghaidh aicéatait nomegestrol agus aicéatait chlormadinone i
monaitheiripe nd i gcomhar le héastraidé-4l no le heitiniléastraidé-4l difridil idir na laidreachtai éagsula
agus idir na tiortha éagsula. Ar an iomlan, léiritear iad le haghaidh neamhoird ginéiceolaiocha agus
miosta, teiripe athsholathair hormaéin agus, ag daileoga nios isle, mar fhrithghinidint horménach.

Is siad inchinne neamhchoitianta é meiningiéma a fhoirmionn 6 na meiningi. Cé gur siadai
neamhurchoideacha iad an chuid is mé de na meiningiémai, d'fhéadfadh iarmhairti tromchuiseacha
agus a d’fhéadfadh a bheith marfach a bheith mar thoradh ar a suiomh ionchrainiach. Ta thart ar dha
oiread seans ann go bhforbréidh meiningiomai i mna na i bhfir, rud a thugann le fios go bhfuil rol
hormdin ghnéasaigh san fhiseapaiteolaiocht.

Ta an baol meiningidma a bhaineann le husaid aicéataite nomegestrol ar eolas 6 2018. Go deimhin,
pléadh an riosca seo ansin le linn mheasinu PSUSA (PSUSA/00002181/201801) a chlidaionn tairgi ina
bhfuil monaitheiripe nomegestrol agus a cuireadh leis an bhfaisnéis tairge (PI). Idir an da linn,
thuairiscigh roinnt foilseachan tuairisci cais ar aischéimnit meiningidma tar éis scor nomegestrol ag
tabhairt le fios go bhfuil rél hormdnach/rol préigeistine ag an druga i bhfas na siadai seo. Ina theannta
sin, pléadh an riosca le linn measunu PSUSA ar nomegestrol i gcomhar le héastraidé-él
(PSUSA/00002182/201801) as a dtiocfaidh athruithe ar an PI chun monatdireacht dhldth a mholadh ar
meiningidmai nuair a Usaidtear € mar theiripe athsholathair hormaén (TAH). Leasaiodh PI Zoely chun an
riosca seo a léiriu.

Maidir le tairgi iocshlainte aicéataite chlormadinone, tugadh faoi deara méadu ar thuairisci cais ar
mheiningiomai sa Fhrainc in 2019 agus cuireadh bearta ioslaghdaithe riosca breise (RMManna) i
bhfeidhm ar leibhéal naisiinta, lena n-airitear leasuithe ar PI de gach chlormadinone 5mg agus 10mg
ina raibh tairgi chun an riosca meiningioma a léiriu.

Chun an gaol idir aicéatait chlormadinone né aicéatait nomegestrol a shoiléirit tuilleadh agus an baol
de mheiningidma, ta dha staidéar cdgaseolaiochta déanta ag an ngrapa Francach, EPI-PHARE (Nguyen
et al. 2021), bunaithe ar shonrai 6 SNDS (Systéme national des données de santé - Cdras Sonrai
Slainte Naisilnta na Fraince). Mhol torthai baol méadaithe meiningiémai ag brath ar dhaileog agus fad
na coiredla le haicéatait nomegestrol né le haicéatait chlormadinone.

An 22 Mean Fémhair 2021, spreag Udaras innidil naisiinta na Fraince (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) atreoru faoi Airteagal 31 de Threoir 2001/83/CE mar
thoradh ar shonrai faireachas cdgas, agus d’iarr sé ar an PRAC measunu a dhéanamh ar thionchar na
n-abhar imni thuas ar iarmhéid riosca sochair tairgi aicéataite nomegestrol ina bhfuil tairgi agus
moladh a eisidint maidir le cibé ar cheart na hddaruithe margaiochta iomchui a chothabhail, a athru, a
chur ar fionrai n6 a chalghairm.

Ghlac an PRAC moladh an 07 IGil 2022 a mheas an CHMP ansin, de réir Airteagal 107k de Threoir
2001/83/CE.
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Achoimre fhoriomlan ar an meastoéireacht eolaioch leis an CHMP

Ta éifeachtulacht aicéatait chlormadinone né aicéatdit nomegestrol, i gcomhar le heitiniléastraidé-él no6
le héastraidé-dl, ina gcuid tasca Udaraithe, measunaithe trath an Udaraithe i ndésanna imeachta
larnacha agus naisiinta MAA, agus meastar go bhfuil sé bunaithe.

Bhi an da staidéar cohdirt le déanai le Nguyen et al. (2021), dirithe ar an tionchar fiorshaol a
bhaineann le hasaid fhada CMA né NOMAC a mheas ar an mbaol meiningidma i measc na mban, cuir
leis an eolas reatha dea-shainithe, struchtlrtha, fadtéarmacha bunaithe ar shonrai slainte riarachain én
SNDS (Systeme National des Données de Santé), a chludaionn thart ar 99 % de dhaonra na Fraince.
Léirigh na torthai riosca méadaithe de mheiningidma ionchrainiacha tar éis nochtadh do CMA né do
NOMAC le daileog charnach ard agus fad nochta nios faide, le laghdu féideartha tar éis scor de CMA nd
NOMAC. Tacaionn neart an chomhlachais, na héifeachtai laidre ata ag brath ar dhaileog agus an laghdu
riosca a tugadh faoi deara tar éis scor cdireala bliain amhain ar a laghad leis an gcumann idir nochtadh
do CMA n6 do NOMAC agus baol méadaithe meiningidémai.

An anailis ar phointi cdsanna iarmhargaiochta chomh maith le baol méadaithe meiningioma le linn
usaid fhadtéarmach le tairgi ard-daileoige (CMA 5-10 mg agus NOMAC 3.75-5 mg) le haghaidh tascairi
éagsula. Maidir le CMA, tagraionn formhor na gcasanna a tuairisciodh d’Usaid an tairge sa tasc
inmheatrdise. Maidir le NOMAC, tuairisciodh an lion is airde cdsanna i gcomhthéacs Usaide lasmuigh
den lipéad (frithghinidint agus inmheatrdéis) agus tuairisci ina dhiaidh sin i gcéireail Gdaraithe Iéimidma
Utarach agus fuilid miosta trom.

Ina theannta sin, rinne anailis de chuid EudraVigilance (EV) ar chasanna meiningiédma a tuairisciodh le
CMA né NOMAC ina bhfuil tairgi iocshlainte aisghabhail 359 cas le tairgi ina bhfuil CMA agus
tuairiscionn cas 461 le tairgi ina bhfuil NOMAC, ba mhna iad beagnach gach duine acu, an chuid is mé
acu idir 40 agus 60 bliain d'aois. Is 6n bhFrainc is mé a thainig na tuairisci cais le méadli mér in 2019.
Nior aisghabhadh ach cupla cas leis na tairgi teaglaim NOMAC daileog iseal mar Zoely.

Tairgi le daileog iseal CMA (1-2 mg)- né daileog iseal NOMAC (2.5 mg)

Aithniodh roimhe seo an baol de mheiningiéma le husaid CMA n6 NOMAC agus ta sé le feiceail sa PI
faoi lathair mar seo a leanas:

e Daileog iseal CMA monaitheiripe ina bhfuil tairgi: frith-thasc in othair le meiningidma né stair
mheiningioma.

e Tairgi teaglaim NOMAC de dhaileog iseal: frith-thasc in othair le meiningidma né le stair
mheiningioma agus rabhadh ar an mbaol meiningiéma.

Cé, mar chuid den athbhreithnid, nach bhféadfai aon riosca méadaithe go sonrach i ndail le hdsaid
tairgi isealdaileoige a aithint, tugtar faoi deara go bhfuil cdsanna ann ina bhféadfai othair a nochtadh
do thairgi daileog iseal ar feadh tréimhse fada ama agus da bhri sin, meastar gur riosca tabhachtach
féideartha é an baol meiningidma a bhaineann le tairgi isealdaileoige. De réir mar a mhéadaionn an
riosca le daileog charnach a mhéadu, mheas PRAC gur cheart rabhadh ar an mbaol seo a léirit i PI de
CMA daileog iseal (1-2 mg) no tairgi ina bhfuil NOMAC (2.5 mg) agus gur cheart Usaid na dtairgi seo
bheith frith-thasctha in othair le meiningidma no stair mheiningidma. Ta sé le tabhairt faoi deara, i
gcas roinnt tairgi, e.g. Zoely, frith-thasctha agus rabhadh ar an mbaol meiningiéma a |éiriodh cheana
féin sa PI. Mhol PRAC tuilleadh leasuithe ar an bhfoclaiocht a aontaiodh roimhe seo &fach chun an
t-eolas reatha a léirill agus chun bheith ag teacht leis an rang. Ina theannta sin, maidir le tairgi ina
bhfuil daileog iseal CMA né NOMAC, ba cheart ceistneoir leantach spriocdhirithe a chur i bhfeidhm
(mura bhfuil sé bunaithe fés) do chasanna meiningiomai, chun tuarascalacha ardchaighdeain a chinntid
agus measunu clisiochta a éascl amach anseo. D’aontaigh PRAC priomhghnéithe don cheistneoir
leantach spriocdhirithe seo.
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Tairgi ina bhfuil daileog ard CMA (5-10 mg) - n6 daileog ard NOMAC (3.75-5 mg)

Cé nar tuairisciodh meiningioma ach mar écaid neamhchoitianta le tairgi ina bhfuil CMA, meastar go
bhfuil an caidreamh cuiseach idir meiningidma agus tairgi le daileog ard CMA né le daileog ard NOMAC
ina bhfuil tairgi bunaithe. Bunaithe air sin, meastar gur cheart an chothromaiocht riosca sochair do
roghanna coiredla a bhfuil tairgi le daileog ard iontu a shrianadh do chasanna ina meastar
idirghabhalacha eile a bheith michui, agus ba cheart an chéiredil a shrianadh go dti an daileog
éifeachtach is isle agus an fad is giorra. Ina theannta sin, ba cheart frith-thasc in othair le meiningioma
no le stair mheiningidma a chur leis an PI, chomh maith le rabhadh gur cheart monatdireacht a
dhéanamh ar chomharthai meiningidma agus gur chéir coiredil a stopadh ma dhéantar meiningiéma a
dhiagnois. Ina theannta sin, mhol PRAC go |éireofai faisnéis faoi thorthai an da staidéar
eipidéimeolaiocha le Nguyen et al.

Le linn an athbhreithnithe reatha, mheas PRAC gur ga monatdireacht MRI ar othair a mholadh roimh
agus go rialta le linn coireala le CMA né6 NOMAC. Mar sin féin, i bhfianaise an ualaigh ar othair aonair
agus an lion an-mhér IAManna até le déanamh d’fhonn cds amhain meiningiéma a dhiagnaisiti in othar
aisiomptomach mar gheall ar mhiniciocht iseal mheiningidma le hisaid CMA/NOMAC, mheas PRAC nach
mbeadh an beart seo comhréireach.

I bhfianaise thorthai na staidéar ag Nguyen et al., ba cheart gairmithe ciram sldinte a mheabhru tri
chumarsaid ghairmidil ciram sldinte direach (DHPC) den rabhadh agus den bhfrith-thdsc ar an mbaol
meiningioma do gach tairge agus a ba cheart iad a chur ar an eolas faoi na srianta nua maidir le husaid
tairgi ina bhfuil daileog ard CMA né NOMAC. T4 an DHPC le scaipeadh i gcomhphairt ag sealbhdiri
Udaraithe margaiochta i ngach Ballstat. Ba chdir an chumarsaid seo a dhaileadh ar inchrineolaithe, ar
ghinéiceolaithe, ar dhochtuiri ginearalta, ar chumainn foghlamtha agus ar aon spriocghripai abhartha
eile atd le sainmhinid tuilleadh ar an leibhéal naisiunta.

Mar fhocal scoir, mheas an PRAC go raibh ga le gniomhaiochtai breise cdgaisiochta chun éifeachtacht
na mbeart ioslaghdaithe riosca beartaithe a mheas agus bhi sé den tuairim gur cheart do gach
sealbhoir Udaraithe margaiochta anailis a dhéanamh ar iompar forordaithe agus feasacht forordaithe
agus meastoéireacht a dhéanamh ar éifeachtacht na RMManna nua-tugtha isteach sna PSURanna ata le
teacht do na substainti gniomhacha faoi seach.

Na forais ata le moladh PRAC
De bharr an mhéid seo a leanas,

e Bhreithnigh an PRAC an nds imeachta faoi Airteagal 31 de Threoir 2001/83/CE do gach tairgi
aicéataite chlormadinone agus tairgi aicéataite nomegestrol.

e Rinne an CHMP athbhreithnil ar na sonrai ata ar fail maidir le riosca meiningidma le linn nd
tar éis Usaid tairgi iocshlainte ina bhfuil aicéatait chlormadinone né aicéatait nomegestrol , ina
n-aonar nod i gcomhcheangal, go hairithe na staidéir eipidéimeolaiocha lena n-airitear staidéir
Arachas Slainte na Fraince (CNAM), chomh maith le tuarascalacha cais iarmhargaiochta agus
sonrai a chuir na sealbhoiri Udaraithe margaiochta isteach.

e Thainig an PRAC ar an gconcliid 6 na sonrai go bhfuil an baol foriomlan de mheiningiéma de
bharr coiredla le tairgi ina bhfuil aicéatait chlormadinone nd Gsaid aicéataite nomegestrol fos
iseal. Méadaionn an riosca, afach, le daileoga carnach agus fad coéireala chlormadinone né
aicéatait nomegestrol a mhéadu. Thug PRAC faoi deara freisin go bhféadfadh baol
meiningioma laghdu tar éis scor céireala.
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e Da bhri sin, mhol an PRA go mbeadh cdiredil le tairgi ard-daileoige aicéatait chlormadinone (5-
10 mg) no aicéatait nomegestrol (3.75-5 mg) teoranta do chasanna ina meastar go bhfuil
cdiredlacha malartacha né idirghabhalacha michui. Ba chéir go mbeadh an chdireail teoranta
don daileog éifeachtach is isle agus an fad is giorra. Thairis sin mhol an Coiste go mbeadh na
tairgi ard-daileoige seo, frith-thasc in othair le meiningioma né le stair meiningidma.

e Thainig an PRAC ar an gconcluid freisin, cé nar aithniodh aon bhaol méadaithe meiningidma go
sonrach tar éis Usdid a bhaint as aicéatdit chlormadinone isealdhdileoige né tairgi iocshlainte a
bhfuil aicéatait iontu, ina n-aonar nd i dteannta a chéile, tugtar faoi deara go bhfuil cadsanna
ann ina bhféadfadh othair a bheith nochtaithe do thairgi daileog iseal ar feadh tréimhse fada
ama. Os rud é go méadaionn an riosca le daileoga carnach de aicéatait chlormadinone né
aicéatait nomegestrol a mhéadu, mhol an Coiste go mbeadh tairgi aicéatait chlormadinone
isealdaileoige (1-2 mg) né aicéatait nomegestrol (2.5 mg) frith-thasctha in othair le
meiningioma né le stair meiningidma.

e Mhol an Coiste tuilleadh nuashonruithe ar fhaisnéis tairgi na tairgi aicéataite chlormadinone
iontu agus tairgi aicéataite nomegestrol d’fhonn eolas reatha ar an mbaol meiningioma a
|éirid.

e Mhol an Coiste gur cheart do gach sealbhdir Udaraithe margaiochta meastdireacht a

dhéanamh ar éifeachtacht na RMManna a tugadh isteach le déanai sna PSURanna ata le teacht
do na substainti gniomhacha faoi seach.

I bhfianaise an mhéid thuas, thainig an PRAC ar an gconcluid go bhfuil an t-iarmhéid riosca sochair a
bhaineann le tairgi aicéatdite chlormadinone agus tairgi aicéataite nomegestrol fés fabhrach faoi réir
athruithe ar an bhfaisnéis tairge a thuairiscitear thuas.

Déilfear DHPC chun gairmithe clraim sldinte a chur ar an eolas faoi na moltai thuas.

Molann an Coiste, da bharr sin, an t-athrd ar théarmai na n-udaruithe margaiochta le haghaidh tairgi
aicéataite chlormadinone agus tairgi aicéataite nomegestrol.

Tuairim CHMP

Aontaionn an CHMP leis na concluidi agus na forais fhorais fhoriomlana PRAC le moladh tar éis
athbhreithnid a dhéanamh ar moladh an PRAC.

Measann an CHMP, da bharr sin, go bhfuil an t-iarmhéid riosca sochair a bhaineann le tairgi iocshldinte
a bhfuil nomegestrol iontu agus tairgi iocshlainte a bhfuil chlormadinone iontu fés fabhrach faoi réir na
leasuithe ar fhaisnéis an tairge agus ar na coinniollacha a thuairiscitear thuas.

Da bhri sin, molann an CHMP an t-athru ar théarmai na n-udaruithe margaiochta le haghaidh tairgi
iocshlainte nomegestrol ina bhfuil agus tairgi iocshlainte chlormadinone.
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