II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések

11



Tudomanyos kovetkeztetések

A nomegesztrol-acetat (NOMAC) és a klérmadinon-acetat (CMA) olyan progesztin-szarmazékok,
amelyek antigonadotrép hatassal rendelkeznek. Mindkét progesztinvegylilet rendelkezik tovabbi
antiosztrogén hatassal, ugyanakkor antiandrogén hatdassal is. Antiandrogén aktivitasuk 30%-osnak
(CMA) és 90%-osnak (NOMAC) bizonyult, szemben a ciproteron-acetattal (CPA), amelyet antiandrogén
hatasu referencia progesztinvegyiletként hataroztak meg, mely 100%-o0s antiandrogén aktivitassal
rendelkezik kasztralt, androgénnel kezelt patkanyok esetén (Kuhl 2005).

A nomegesztrol-acetat és a klormadinon-acetat jévahagyott javallatai monoterapia formajaban, illetve
Osztradiollal vagy etinil-6sztradiollal kombindlva a kiilonb6z6 hataserésségekre vonatkozoan és a
kiildnbozd orszagok kozott eltéréek. Altaldban véve négydgyaszati és menstruécios zavarok,
hormonpotlé kezelés és alacsonyabb doézisban alkalmazva hormonalis fogamzasgatlas céljara
javallottak.

A meningeoma a meninxeken kialakulo ritka kézponti idegrendszeri tumor. Bar a meningeoma a
legtébb esetben jéindulatl daganat, intracranialis elhelyezkedésiik sulyos és potencialisan halalos
kovetkezményekhez vezethet. A néknél korilbelll kétszer nagyobb a kialakulasuk valdszinlisége, mint
a férfiak esetén, ami a nemi hormonok fiziopatoldgidban betoltétt szerepére utal.

2018 6ta ismert a meningeoma kockazata a nomegesztrol-acetat alkalmazasaval kapcsolatban. Ezt a
kockazatot valdban targyaltak a PSUSA-értékelés soran (PSUSA/00002181/201801), amely a
nomegesztrolt monoterapia formajaban tartalmazé készitményekre terjedt ki, és a kockazatot

be a nomegesztrol elhagyasa utan, ami arra utal, hogy a gydgyszer hormonalis/progesztin szerepet
tolt be ezen tumorok névekedésében. Ezenfelll a kockazatot a nomegesztrol dsztradiollal valé
kombinaciéjanak PSUSA altali értékelése soran is megvitattak (PSUSA/00002182/201801), melynek
eredményeképp modositottak a kisérdiratokat, javasolva a meningeomak szoros monitorozasat
hormonpotlé kezelésként torténd alkalmazas esetén. A Zoely kisérdiratait Ugy modositottak, hogy
tlkrozze ezt a kockazatot.

A klérmadinon-acetatot tartalmazo gydgyszerek esetében 2019-ben Franciaorszagban a jelentett
meningeomas esetek szamanak novekedését figyelték meg, és nemzeti szinten tovabbi
kockazatminimalizald intézkedéseket vezettek be, beleértve az 6sszes, 5 mg és 10 mg klérmadinont
tartalmazd készitmény kiséréiratainak modositasat a meningeoma kockazatanak feltlintetése
érdekében.

A klérmadinon-acetat, illetve a nomegesztrol-acetat és a meningeoma kockazata kozotti kapcsolat
tovabbi tisztazasa érdekében a francia csoport, az EPI-PHARE (Nguyen és mtsai., 2021) két
farmakoepidemioldgiai vizsgalatot is lefolytatott az SNDS-bdl (Systéme national des données de santé
- francia nemzeti egészségligyi informacios rendszer) szarmazoé adatok alapjan. Az eredmények a
meningeomak fokozott kockazatara utaltak a dozistdl és a nomegesztrol-acetattal vagy klérmadinon-
acetattal végzett kezelés idétartamatdl fiiggden.

Ezért 2021. szeptember 22-én a francia illetékes nemzeti hatésag (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti,
farmakovigilanciai adatokon alapuld eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja
meg a fenti aggalyok hatasat a nomegesztrol-acetatot és a klérmadinon-acetatot tartalmazo
készitmények el6ny-kockazat profiljara nézve, és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozdan, hogy az
érintett forgalombahozatali engedélyeket fenntartsdk, mddositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

2022. julius 7-én a PRAC ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CHMP megvizsgalt a 2001/83/EK iranyelv
107k. cikke alapjan.
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A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

A klérmadinon-acetat, illetve a nomegesztrol-acetat, valamint ezek etinil-6sztradiollal vagy ¢sztradiollal
is kombinalt formajanak hatasossagat az engedélyezett javallatokban az engedélyezés id6pontjaban
értékelték a kozponti és nemzeti forgalombahozatali engedélyek iranti kérelmekre irdnyulé eljarasok
soran, és azt megalapozottnak tekintik.

A Nguyen és munkatarsai (2021) altal a kézelmultban végzett két kohorszvizsgalat célja az volt, hogy
értékeljék a CMA vagy a NOMAC tartds alkalmazasanak tényleges hatasat a meningeoma kockazatara
néknél, az SNDS-bél (Systeme National des Données de Santé) szarmazé adminisztrativ egészségligyi
adatokon alapuld, jol meghatarozott, strukturalt, hosszu tavu, a francia populacié kérilbellil 99%-ara
kiterjed6 adatokkal kiegészitve a jelenlegi ismereteket. Az eredmények az intracranialis meningeoma
fokozott kockazatat mutattak a magas kumulativ ddzissal és hosszabb expozicids idétartammal jaré
CMA vagy NOMAC expoziciot kovetéen, ami a CMA vagy NOMAC kezelés abbahagyasat kovetéen
potencialisan csokken. Az ¢sszefliggés erdssége, az erdsen dozisfliggé hatdsok és a kezelés legalabb
egy éven keresztlli abbahagyasa utan megfigyelt kockazatcsokkenés alatamasztja a CMA/NOMAC
expozicié és a meningeomak fokozott kockazata kozotti 6sszefliggést.

A forgalomba hozatal utani esetek elemzése alapjan kiilonboz6 javallatokban a magas dozisu
készitményekkel végzett hosszu tavu alkalmazas soran (CMA 5-10 mg és NOMAC 3,75-5 mg) is
fokozott a meningeoma kockazata. A CMA esetében a legtobb esetet a készitmény endometridzis
javallataban torténé alkalmazasaval kapcsolatosan jelentették. A NOMAC esetében a legtobb esetet
indikacién tuli alkalmazas (fogamzasgatlas és endometridzis) kapcsan jelentették, amit a méh
leiomyoma és az erdés menstruacios vérzés engedélyezett kezeléséhez kothetl jelentések kovettek.

Ezenfellil a CMA- vagy NOMAC-tartalmu gyogyszerek alkalmazasara vonatkozoéan jelentett
meningeomas esetek EudraVigilance (EV) elemzése soran CMA-tartalmu készitményekkel kapcsolatban
359 esetjelentést, NOMAC-tartalmu készitményekkel kapcsolatban pedig 461 esetjelentést talaltak.
Szinte minden eset néknél kovetkezett be, a tobbségiik 40 és 60 év kozotti volt. Az esetjelentések
foként Franciaorszagbol szarmaztak, ahol 2019-ben hirtelen ndvekedés volt tapasztalhatd. Csupan
néhany esetjelentést talaltak alacsony dozisi NOMAC kombinacids készitményekkel, példaul a Zoely-
vel kapcsolatban.

Alacsony do6zisu CMA-t (1-2 mg) vagy alacsony dé6zisi NOMAC-ot (2,5 mg) tartalmazoé
készitmények

A CMA vagy NOMAC alkalmazasaval kapcsolatosan a meningeoma kockazatat kordbban mar
felismerték, és ez jelenleg a kisérdiratokban a kévetkez6képpen tiikrozédik:

e Alacsony dozisi CMA monoterapiat tartalmazoé készitmények: ellenjavallat meningeomaban
szenvedl vagy korabban meningeomaban szenved6 betegek esetén.

e Alacsony dozisi NOMAC kombinacios készitmények: ellenjavallat a meningeomaban szenvedé
betegek esetén, illetve ha a kérel6zményben meningeoma szerepel, valamint figyelmeztetés a
meningeoma kockazatara vonatkozoan.

Bar a fellilvizsgalat részeként nem volt fokozott kockazat azonosithato, klilonésen az alacsony dozisu
készitmények alkalmazasaval kapcsolatban, meg kell jegyezni, hogy vannak olyan helyzetek, amikor a
betegek hosszU ideig alacsony dozisu készitményeknek lehetnek kitéve, ezért az alacsony dozisu
készitményekhez térsuld meningeoma-kockazat potencidlisan jelent6s kockéazatnak tekinthet6. Mivel a
kockazat a kumulativ dozis névekedésével fokozddik, a PRAC Ugy vélte, hogy az ezzel a kockazattal
kapcsolatos figyelmeztetést fel kell tiintetni az alacsony dézisi CMA (1-2 mg) vagy NOMAC (2,5 mg)
tartalmua készitmények kisérdirataiban, és ezeknek a készitményeknek az alkalmazasa ellenjavallt kell
legyen olyan betegeknél, akik jelenleg vagy korabban meningeomaban szenvedtek. Meg kell jegyezni,
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hogy egyes készitmények, példaul a Zoely esetében a meningeoma kockazataval kapcsolatos
ellenjavallat és figyelmeztetés méarszerepelt a kisérdiratokban, azonban a PRAC tovabbi mddositasokat
javasolt a korabban egyeztetett megfogalmazassal kapcsolatban, hogy az tlikrézze a jelenlegi
ismereteket, és 6sszhangban legyen az osztallyal. Ezenfellil az alacsony doézisi CMA-t vagy NOMAC-ot
tartalmazo készitmények esetében célzott utankovetési kérdoivet kell bevezetni (ha még nem vezettek
be ilyet) a meningeomas esetekre vonatkozdan, igy biztositva a jo6 min6ségl jelentéseket és
megkonnyitve az okozati 0sszefliggések jovobeni értékelését. A PRAC egyetértett ennek a célzott
utankévetési kérdbivnek a kulcsfontossagu elemeivel.

Nagy doézisi CMA-t (5-10 mg) vagy nagy dézisi NOMAC-ot (3,75-5 mg) tartalmazoé
készitmények

Bar a meningeomat a CMA-tartalmu készitményekkel 6sszefliggésben csak ritka eseményként
jelentették, a meningeoma és a magas ddézisi CMA- vagy magas dozisi NOMAC-tartalmu
készitmények kozotti ok-okozati kapcsolat megallapitottnak tekinthetd. Ennek alapjan ugy vélik, hogy
a magas dozist tartalmazé készitményekkel végzett kezelési lehetdségek el6ny-kockazat viszonyat
olyan helyzetekre kell korlatozni, amikor mas beavatkozasokat nem tartanak megfelelének, és a
kezelést a legalacsonyabb hatasos dozisra és a legrovidebb idétartamra kell korlatozni. Ezenfelll a
kisérGiratokba bele kell foglalni egy ellenjavallatot jelenleg vagy korabban meningeomaban szenvedd
betegekre vonatkozdan, valamint egy figyelmeztetést arra vonatkozdan, hogy a meningeoma tlineteit
figyelemmel kell kisérni, és a kezelést abba kell hagyni, ha a betegnél meningeomat diagnosztizalnak.
A PRAC javasolta, hogy a Nguyen és mtsai. altal elvégzett két epidemioldgiai vizsgalat eredményeire
vonatkozo informacidkat is foglaljak bele a kisérGiratokba.

A jelen felllvizsgalat soran a PRAC mérlegelte annak szikségességét, hogy javasoljak-e a betegek
MRI-vel torténd rendszeres monitorozasat a CMA-val vagy NOMAC-kal végzett kezelés el6tt és kozben.
Figyelembe véve azonban az egyes betegekre haruld terheket és az egyedi meningeomas esetek
tlinetmentes betegek esetén térténé diagnosztizaldsahoz sziikséges MRI-vizsgalatok igen nagy szamat,
mivel a CMA/NOMAC alkalmazasaval kapcsolatosan a meningeoma el6fordulasi gyakorisaga alacsony, a
PRAC ugy itélte meg, hogy ez az intézkedés nem lenne aranyos.

A Nguyen és mtsai. altal lefolytatott vizsgalatok eredményeinek fényében az egészségligyi
szakemberek figyelmét egészségiligyi szakembereknek szdl6 kézvetlen kommunikacié (DHPC) Utjan
kell felhivni a meningeoma kockazatara vonatkozo figyelmeztetésre és ellenjavallatra minden
készitmény esetében, valamint tajékoztatni kell 6ket a magas ddézisi CMA- vagy NOMAC-tartalmu
készitmények alkalmazasara vonatkozo Uj korlatozasokrél. A DHPC-t a forgalombahozatali engedély
jogosultjainak kézosen kell terjesztenilik minden tagallamban. Ezt a kommunikaciét endokrinolégusok,
négyogyaszok, haziorvosok, tudds tarsasagok és barmely mas, nemzeti szinten pontosabban
meghatarozandd relevans célcsoportok kozott kell terjeszteni.

Végll a javasolt kockdzatminimalizalé intézkedések hatékonysaganak értékelése érdekében a PRAC
megvizsgalta a tovabbi farmakovigilanciai tevékenységek sziikségességét, és azon a véleményen volt,
hogy a forgalombahozatali engedély valamennyi jogosultjanak elemeznie kell a felirdsi magatartast és
a feliré orvosok tudatossagat, valamint értékelnitik kell az Ujonnan bevezetett RMM-ek hatékonysagat
a kovetkez6 id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben az adott hatéanyagok vonatkozasaban.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:
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e A PRAC figyelembe vette az 6sszes klérmadinon-acetat tartalmu készitményre és
nomegesztrol-acetat tartalmu készitményre vonatkozdan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
szerint inditott eljarast.

e A PRAC attekintette a klormadinon-acetat vagy a nomegesztrol-acetat tartalmd gydgyszerek
6nmagukban vagy kombinacidoban torténé alkalmazasa soran vagy azt kovetden fellépo
meningeoma kockazataval kapcsolatban rendelkezésre all6 adatokat, klilonosen az
epidemioldgiai vizsgalatokat, beleértve a francia egészségbiztositasi rendszer (CNAM)
vizsgalatait, valamint a forgalomba hozatalt kovet6 esetjelentéseket és a forgalombahozatali
engedély jogosultjai altal benyujtott adatokat.

e Az adatok alapjan a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a kldrmadinon-acetat vagy
nomegesztrol-acetat tartalmu készitményekkel végzett kezelés okozta meningeoma abszolut
kockazata tovabbra is alacsony. A kockazat azonban né a klérmadinon vagy a nomegesztrol-
acetat kumulativ dozisanak és a kezelés idétartamanak novekedésével. A PRAC azt is
megjegyezte, hogy a kezelés abbahagydasa utan csokkenhet a meningeoma kockazata.

e A PRAC ezért azt javasolta, hogy a nagy ddzisu kléormadinon-acetatot (5-10 mg) vagy
nomegesztrol-acetatot (3,75-5 mg) tartalmazd készitményekkel végzett kezelést olyan
helyzetekre korlatozzak, amikor az alternativ kezeléseket vagy beavatkozasokat nem tartjak
megfelelonek. A kezelést a legalacsonyabb hatdsos dozisra és a legrévidebb id6tartamra kell
korlatozni. Tovabba a bizottsag azt javasolta, hogy ezek a nagy ddzisu készitmények legyenek
ellenjavalltak azoknal a betegeknél, akik jelenleg meningeomaban szenvedtek vagy
kérképlikben meningeoma szerepel.

e A PRAC tovabba arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy bar az alacsony dézisu klérmadinon-
acetat vagy nomegesztrol-acetat tartalmu gyogyszerek 6nmagukban vagy kombinacidban
torténd alkalmazasat kovetden kilén nem azonositottak meningeomara vonatkozé fokozott
kockazatot, de megallapitottak, hogy vannak olyan helyzetek, amikor a betegek hosszu ideig
ki lehetnek téve alacsony doézisu készitményeknek. Mivel a kockazat a klérmadinon-acetat
vagy a nomegesztrol-acetat kumulativ dozisainak ndovekedésével fokozddik, a bizottsag azt
javasolta, hogy az alacsony ddézisu klérmadinon-acetat (1-2 mg) vagy nomegesztrol-acetat
(2,5 mg) tartalmu készitmények szintén legyenek ellenjavalltak a jelenleg vagy korabban
meningeomaban szenvedd betegeknél.

e A bizottsag javasolta a kldrmadinon-acetat tartalmu készitmények és a nomegesztrol-acetat
tartalmu készitmények kisérGiratainak tovabbi modositasat, hogy azok tiikrozzék a
meningeoma kockazataval kapcsolatos jelenlegi ismereteket.

e A bizottsag azt javasolta, hogy a forgalombahozatali engedélyek valamennyi jogosultja
értékelje az adott hatéanyagokra vonatkozo, soron kovetkezd id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentésekben az Ujonnan bevezetett kockazatkezelési intézkedések hatékonysagat.

A fentiek alapjan a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a klérmadinon-acetat tartalmu
készitmények és a nomegesztrol-acetat tartalmud készitmények elény-kockazat profilja kedvez6é marad
a kisérGiratok fentiekben leirt médositdsa mellett.

Egy kOzvetlen egészségligyi szakembereknek sz6l6 kommunikaciét (DHPC)-t adnak ki az egészségligyi
szakembereknek a fenti ajanlasokra vonatkozo tajékoztatdsa érdekében.

A bizottsag a fentiek alapjan a klérmadinon-acetat tartalmu készitmények és a nomegesztrol-acetat
tartalmu készitmények forgalombahozatali engedélyei feltételeit érintdé mdodositasokat javasolt.
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A CHMP véleménye

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A CHMP ennek kovetkeztében Ggy véli, hogy a nomegesztrol tartalmi gydgyszerek és a klérmadinon
tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezd marad a kisérGiratok mddositasa és a fent leirt
feltételek mellett.

A CHMP ezért a nomegesztrol tartalmui gydgyszerek és a klérmadinon tartalmd gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érinté mddositasokat javasol.
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