II pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Nomegestrola acetats (NOMAC) un hlormadinona acetats (CMA) ir progestina atvasinajumi ar
antigonadotropu iedarbibu. Abiem progestiniem piemit papildu antiestrogéna, ka ari antiandrogéna
aktivitate. Ir pieradits, ka antiandrogéna aktivitate ir 30 % (CMA) un 90 % (NOMAC) salidzinajuma ar
ciproterona acetatu (CPA), ko noteica ka atsauces antiandrogénu progestinu ar 100 % antiandrogénu
aktivitati kastrétam, ar androgéniem arstétam zurkam (Kuh/, 2005).

Apstiprinatas indikacijas nomegestrola acetata un hlormadinona acetata lietoSanai monoterapija vai
kombinacija ar estradiolu vai etinilestradiolu atSkiras starp dazadiem stiprumiem un starp dazadam
valstim. Kopuma tas ir indicétas ginekolodisku un menstrualu traucéjumu arstésanai, hormonu
aizstajterapijai un mazakas devas ka hormonala kontracepcija.

Meningioma ir reti sastopams smadzenu audzéjs, kas veidojas uz galvas un muguras smadzenu
apvalkiem. Lai gan lielaka dala meningiomu ir labdabigi audz&ji, to intrakraniala lokalizacija var izraisit
nopietnas un potenciali letalas sekas. Varbitiba, ka tas attistas sievietém, ir aptuveni divas reizes
lielaka neka virieSiem, un tas liecina par dzimumhormonu nozimi fiziologija.

Meningiomas risks saistiba ar nomegestrola acetata lietodanu ir zinams kop$ 2018. gada. So risku pé&c
tam apsprieda PSUSA novértéjuma (PSUSA/00002181/201801), kas attiecas uz nomegestrola
monoterapiju saturosam zalém un ko pievienoja zalu aprakstam. Taja pasa laika dazas publikacijas ir
zinots par meningiomas regresijas gadijumiem p&c nomegestrola lietoSanas partrauksanas, noradot uz
zalu hormonalo/progestina funkciju So audz&éju augsana. Turklat risks tika apspriests PSUSA,
novértéjot nomegestrolu kombinacija ar estradiolu (PSUSA/00002182/201801), ka rezultata tika
veiktas izmainas zalu apraksta, lai ieteiktu rlpigi uzraudzit meningiomas, lietojot zales ka hormonu
aizstajterapiju (HAT). Lai atspogulotu So risku, tika grozits Zoely zalu apraksts.

Attieciba uz hlormadinona acetatu saturosam zalém 2019. gada Francija tika novérota meningiomu
zinojumu skaita palielinasanas un valsts Iimeni tika 1stenoti turpmaki riska mazinasanas pasakumi
(RMP), tostarp zalu apraksta grozijumi visam hlormadinonu 5 un 10 mg saturoSajam zalém, lai
atspogujotu meningiomas risku.

Lai sikak izskaidrotu saistibu starp hlormadinona acetatu vai nomegestrola acetatu un meningiomas
risku, Francijas grupa EPI-PHARE (Nguyen et al. 2021) veica divus farmakoepidemiologiskus
pétijumus, pamatojoties uz SNDS (Systéme national des données de santé - French National Health
Data System) datiem. Rezultati liecindja par paaugstinatu meningiomu risku atkariba no devas un
arstésanas ilguma ar nomegestrola acetatu vai hlormadinona acetatu.

Tapéc Francijas valsts kompetenta iestade (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, ANSM) 2021. gada 22. septembri saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu
uzsaka procediru, kas izriet no farmakovigilances datiem, un Ilidza PRAC novértét iepriekSminéto bazu
ietekmi uz nomegestrola acetatu saturosu zalu un hlormadinonu acetatu saturosu zalu ieguvuma un
riska attiecibu un izdot ieteikumu par to, vai attiecigas registracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, to
darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

PRAC 2022. gada 7. julija izsniedza ieteikumus, ko CHMP néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.k pantu.
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PRAC zinatniska novéertéjuma visparejs kopsavilkums

Hlormadinona acetata vai nomegestrola acetata efektivitate, ari kombinacija ar etinilestradiolu vai
estradiolu, So zalu registrétajas indikacijas atlaujas pieskirSanas laika ir novértéta centralajas un valstu
registracijas apliecibas pieteikumu procediras, un tiek uzskatits, ka ta ir noteikta.

Divi nesenie kohortas pétijumi, ko veicis Nguyen et al. (2021), lai izvértétu CMA vai NOMAC ilgstoSas
lietoSanas ietekmi uz meningiomas risku sievietém, papildina pasreizé€jas zinasanas ar precizi
definétiem, strukturétiem ilgtermina datiem, kuru pamata ir SNDS (Systeme National des Données de
Santé) administrativie veselibas dati, kas aptver aptuveni 99 % Francijas iedzivotaju. Rezultati
liecinaja par palielinatu intrakranialas meningiomas risku péc CMA vai NOMAC iedarbibas ar lielu
kumulativo devu un ilgaku iedarbibas ilgumu, ka ari iespé&jamu riska samazinasanos péc CMA vai
NOMAC lietoSanas partrauksanas. Saistibas stiprums, spéciga no devas atkariga ietekme un riska
samazinajums, kas novérots péc vismaz vienu gadu ilgas arstésSanas partraukSanas, apstiprina saistibu
starp CMA/NOMAC iedarbibu un paaugstinatu meningiomu risku.

P&cregistracijas gadijumu analize norada ari uz paaugstinatu meningiomas risku, lietojot ilgstosi kopa
ar lielam zalu (CMA 5-10 mg un NOMAC 3,75-5 mg) devam dazadam indikacijam. CMA gadijuma
lielaka dala zinoto gadijumu attiecas uz zalu lietoSanu endometriozes indikacija. NOMAC gadijuma
vislielakais skaits gadijumu tika zinots arpusindikaciju ordinésanas (kontracepcijas un endometriozes)
konteksta, kam sekoja zinojumi par dzemdes leiomiomas un smagas menstrualas asinosanas
apstiprinatu arstésanu.

Turklat EudraVigilance analizé par meningiomas gadijumiem, par kuriem zinots ar CMA vai NOMAC
saturosam zalém, tika izgdti 359 gadijumu zinojumi ar CMA saturosam zalém un 461 gadijuma
zinojums ar NOMAC saturosam zalém, un gandriz visi gadijumi attiecas uz sievietém, no kuram lielaka
dala bija vecuma no 40 lidz 60 gadiem. Gadijumu zinojumi galvenokart bija no Francijas ar strauju
pieaugumu 2019. gada. Tika izgati tikai dazi zinojumi par NOMAC kombinéto zalu, pieméram, Zoely,
zemo devu lietoSanas gadijumiem.

Zemas devas CMA (1-2 mg) vai zemas devas NOMAC (2,5 mg) saturosas zales

Meningiomas risks saistiba ar CMA vai NOMAC lietosanu ir ieprieks atzits un paslaik tiek atspogulots
zalu apraksta sadi:

e zemas devas CMA monoterapijas zales: kontrindikacija pacientiem ar meningiomu vai
meningiomu anamnézg;

¢ zemas devas NOMAC kombinétas zales: kontrindikacija pacientiem ar meningiomu vai
meningiomu anamnézé un bridinajums par meningiomas risku.

Lai gan parskatiSanas ietvaros nevaréja konstatét paaugstinatu risku, kas 1pasi saistits ar zemas devas
zalu lietosanu, tiek noradits, ka ir situacijas, kuras uz pacientiem var ilgstosi iedarboties zemas devas
zales, un tapéc ar mazas devas zalém saistitais meningiomas risks tiek uzskatits par potenciali
nozimigu risku. Ta ka risks pieaug, palielinoties kumulativajai devai, PRAC uzskatija, ka zalu apraksta
ir jaatspogulo bridindjums par So risku zemas devas CMA (1-2 mg) vai NOMAC (2,5 mg) saturosam
zalém un ka So zalu lietoSana ir jakontrindicé pacientiem ar meningiomu vai meningiomu anamné&ze.
Japiezimég, ka attieciba uz dazam zalém, pieméram, Zoely, zalu apraksta jau bija ieklauta
kontrindikacija un bridinajums par meningiomas risku, tomér PRAC ieteica veikt papildu grozijumus
ieprieks apstiprinataja formulé&juma, lai atspogulotu pasreizéjas zinaSanas un nodrosinatu atbilstibu
zalu klasei. Turklat zemas devas CMA vai NOMAC saturosam zalém ir jaievieS mérkorientéta
apsekosanas anketa (ja ta vél nav izveidota) meningiomu gadijumiem, lai nodroSinatu augstas
kvalitates zinojumus un atvieglotu célonsakaribas novértésanu nakotné. PRAC vienojas par
galvenajiem elementiem Saja mérkorientétaja apsekoSanas anketa.

13



Zales, kas satur lielu CMA devu (5-10 mg) vai lielu NOMAC devu (3,75-5 mg)

Lai gan ir tikai zinas par meningiomu ka retu saslimsanu, kuras arstésanai lieto CMA saturosas zales,
uzskata, ka ir pieradita célonsakariba starp meningiomu un lielu devu CMA vai NOMAC saturo$am
zalém. Pamatojoties uz to, uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba arstésanas iesp&jam ar lielu devu
saturosam zalém ir jaierobeZo lidz situacijam, kad citas intervences tiek uzskatitas par nepiemérotam,
un arstésana ir jaierobezo lidz mazakajai efektivajai devai un isakajam arstésanas ilgumam. Zalu
apraksta ir japievieno ari kontrindikacija pacientiem ar meningiomu vai meningiomu anamnézg, ka ari
bridinajums, ka meningiomas simptomi ir janovéro un ka arstésana ir japartrauc, ja pacientam ir
diagnosticéta meningioma. Turklat PRAC ieteica zalu apraksta atspogulot informaciju par divu
epidemiologisko pétijumu rezultatiem, ko veicis Nguyen et al.

Sis parskatidanas laika PRAC apsvéra vajadzibu ieteikt pacientiem veikt novéro$anu ar MRA pirms CMA
vai NOMAC terapijas un regulari tas laika. Tomér, nemot véra apgratindjumu individualiem pacientiem
un |oti lielo MRA skaitu, kas javeic, lai diagnosticétu atsevisku meningiomas gadijumu pacientam bez
jebkadiem simptomiem, jo meningiomas gadijumi saistiba ar CMA/NOMAC lietosSanu ir reti sastopami,
PRAC uzskatija, ka Sis pasakums nebitu samérigs.

Nemot véra Nguyen et al. pétijumu rezultatus, veselibas apriipes specialistiem jaatgadina tiesa
veselibas apriupes specialista pazinojuma (DHPC) par bridinajumu un kontrindikaciju attieciba uz
meningiomas risku visam zalém un jabat informétiem par jaunajiem ierobezojumiem attieciba uz lielas
devas CMA vai NOMAC saturosu zalu lietoSanu. Redistracijas apliecibu ipasniekiem katra dalibvalsti ir
kopigi jaizplata tiesi pazinojumi veselibas apripes specialistiem (DHPC) . Sis pazinojums ir jaizplata
endokrinologiem, ginekologiem, gimenes arstiem, izglitotam sabiedribam un jebkuram citam
attiecigam mérka grupam, kuras ir sikak jadefiné valsts limeni.

Visbeidzot PRAC néma véra nepiecieSamibu péc papildu farmakovigilances pasakumiem, lai novértétu
ierosinato riska mazinasanas pasakumu efektivitati, un uzskatija, ka visiem redistracijas apliecibu
Tpasniekiem ir jaanalizé zalu izrakstitaju uzvediba un informé&tiba un janovérté jauno ieviesto RMP
efektivitate turpmakajos PADZ par attiecigajam aktivajam vielam.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EC 31. pantu veikto procedidru visam
hlormadinona acetatu saturosam zalém un nomegestrola acetatu saturosam zalém.

e PRAC parskatija pieejamos datus par meningiomas risku tadu zalu lietoSanas laika vai péc
lietoSanas, kas satur hlormadinona acetatu vai nomegestrola acetatu, atseviski vai
kombinacija, jo 1pasi epidemiologiskos pétijumus, tostarp Francijas veselibas apdrosinasanas
(CNAM) pétijumus, ka ari pécredistracijas gadijumu zinojumus un registracijas apliecibu
Tpasnieku iesniegtos datus.

e Pamatojoties uz Siem datiem, PRAC secinaja, ka absolitais meningiomas risks, ko rada
arstésana ar hlormadinona acetatu vai nomegestrola acetatu saturo$am zalém, joprojam ir
zems. Tomér risks paaugstinas, palielinoties hlormadinona vai nomegestrola acetata
kumulativajai devai un terapijas ilgumam. PRAC ari noradija, ka péc arstéSanas partrauksanas
meningiomas risks var samazinaties.

e Tadé| PRAC ieteica arstéSanu ar zalém, kas satur lielas hlormadinona acetata (5-10 mg) vai
nomegestrola acetata (3,75-5 mg) devas, ierobezot lidz situacijam, kad alternativas terapijas
vai intervences pasakumi tiek uzskatiti par neatbilstoiem. Arsté$ana ir jaierobeZo lidz
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mazakajai efektivajai devai un isakajam arstésanas ilgumam. Turklat Komiteja ieteica, ka Sis
lielas devas zales ir kontrindicétas pacientiem ar meningiomu vai meningiomu anamnéze.

e PRAC ari secinaja, ka, lai gan péc nelielas hlormadinona acetata vai nomegestrola acetata
saturosu zalu devas lietoSanas atseviski vai kombinacija nav 1pasi konstatéts paaugstinats
meningiomas risks, ir janem véra ari situacijas, kad uz pacientiem ilga laika perioda var
iedarboties zemas devas zales. Ta ka risks pieaug, palielinoties hlormadinona acetata vai
nomegestrola acetata kumulativajai devai, Komiteja ieteica, ka ir jakontrindicé ari zemas
hlormadinona acetata (1-2 mg) vai nomegestrola acetata (2,5 mg) saturosas zales pacientiem
ar meningiomu vai meningiomu anamné&ze.

e Komiteja ieteica veikt turpmakus atjauninajumus hlormadinona acetatu saturosu zalu un
nomegestrola acetatu saturosu zalu aprakst3, lai atspogulotu pasreizéjas zinasanas par
meningiomas risku.

e Komiteja ieteica visiem registracijas apliecibu Tpasniekiem izvértét jaunieviesto RMP
efektivitati turpmakajos PADZ par attiecigajam aktivajam vielam.

Nemot véra iepriekSminéto, PRAC secinaja, ka hlormadinona acetatu saturosu zalu un nomegestrola
acetatu saturosSu zaju ieguvuma un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja tiek veiktas ieprieks
aprakstitas izmainas zalu apraksta.

Tiks izplatits tieSs pazinojums veselibas apriipes specialistiem (DHPC) ar iepriekSminétajiem
ieteikumiem.

Tapéc Komiteja iesaka veikt izmainas hlormadinona acetatu saturosu zalu un nomegestrola acetatu
saturosu zalu redistracijas apliecibu nosacijumos.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrita PRAC vispar€jiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Lidz ar to CHMP uzskata, ka nomegestrolu saturoso zalu un hlormadinonu saturoSo zalu ieguvuma un
riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja tiek veikti grozijumi zalu apraksta un tiek ievéroti ieprieks
aprakstitie nosacijumi.

Tapéc CHMP iesaka veikt izmainas nomegestrolu saturoSo zalu un hlormadinonu saturoso zalu
redistracijas apliecibu nosacijumos.
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