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Konkluzjonijiet xjentifici
Nomegestrol acetate (NOMAC) u chlormadinone acetate (CMA) it-tnejn huma derivattivi tal-progestini
b’effetti anti-gonadotropici. Iz-zewg progestini ghandhom attivita antiestrogenika addizzjonali izda
wkoll attivita antiandrogenika. L-attivita antiandrogenika taghhom intweriet li hija 30 % (CMA) u 90 %
(NOMAC) meta mgabbla ma’ cyproterone acetate (CPA) li kien stabbilit bhala I-progestin
antiandrogeniku ta’ referenza b’attivita antiandrogenika ta’ 100 % f'firien ikkastrati u kkurati bl-
androgenu (Kuhl 2005).

L-indikazzjonijiet approvati ghall-nomegestrol acetate u I-chlormadinone acetate fil-monoterapija jew
flimkien mal-estradiol jew I-ethinylestradiol ivarjaw bejn il-gawwiet differenti u bejn il-pajjizi differenti.
B'mod generali, dawn huma indikati ghal disturbi ginekologi¢i u mestruwali, ghat-terapija ta’
sostituzzjoni tal-ormoni u, b’dozi aktar baxxi, bhala kontracezzjoni ormonali.

II-meningjoma huwa tumur rari fil-mohh li jifforma mill-meningi. Ghalkemm il-bi¢ca I-kbira tal-
meningjomi huma tumuri beninni, il-pozizzjoni intrakranjali taghhom tista’ twassal ghal konsegwenzi
serji u potenzjalment letali. In-nisa huma bejn wiehed u iehor darbtejn aktar probabbli li jizviluppawh
mill-irgiel, u dan jissuggerixxi rwol tal-ormoni sesswali fil-fizjopatologija.

Ir-riskju ta’ meningjoma assocjat mal-uzu tan-nomegestrol acetate ilu maghruf sa mill-2018. Fil-fatt,
dan ir-riskju mbaghad gie diskuss wagqt il-valutazzjoni tal-PSUSA (PSUSA/00002181/201801) li tkopri
prodotti li fihom monoterapija bin-nomegestrol u li giet mizjuda mal-informazzjoni dwar il-prodott (PI).
Sadanittant, xi pubblikazzjonijiet irrapportaw rapporti tal-kazijiet ta’ rigressjoni tal-meningjoma wara t-
twaqqif tan-nomegestrol, li jissuggerixxi rwol ormonali/progestin tal-medicina fit-tkabbir ta’ dawn it-
tumuri. Barra minn hekk, ir-riskju gie diskuss waqt il-valutazzjoni tal-PSUSA tan-nomegestrol flimkien
mal-estradiol (PSUSA/00002182/201801) li jwassal ghal bidliet fil-PI sabiex jigi rakkomandat
monitoragg mill-grib tal-meningjomi meta jintuzaw bhala terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni (HRT). II-
PI ta’ Zoely gie emendat biex jirrifletti dan ir-riskju.

Ghall-prodotti medicinali li fihom il-chlormadinone acetate, giet osservata zieda fir-rapporti tal-kazijiet
ta’ meningjomi fi Franza fI-2019 u aktar attivitajiet tal-imminimizzar tar-riskju (RMMs) gew
implimentati fil-livell nazzjonali, inkluz emendi fil-PI tal-prodotti kollha li fihom il-chlormadinone 5 u
10mg biex jirriflettu r-riskju ta’ meningjoma.

Sabiex tigi ¢carata aktar ir-relazzjoni bejn il-chlormadinone acetate jew in-nomegestrol acetate u r-
riskju ta’ meningjoma, saru zewd studji farmakoepidemjologici mill-grupp Franciz, EPI-PHARE (Nguyen
et al. 2021), abbazi ta’ data mill-SNDS (Systéme national des données de santé - Sistema ta’ Data
dwar is-Sahha Nazzjonali Franciza). Ir-rizultati ssuggerew zieda fir-riskju ta’ meningjomi skont id-doza
u t-tul tal-kura bin-nomegestrol acetate jew bil-chlormadinone acetate.

Fit-22 ta’ Settembru 2021, |-awtorita nazzjonali kompetenti Franciza (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) ghalhekk tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/EC li jirrizulta minn data dwar il-farmakovigilanza, u talbet lill-PRAC jivvaluta I-
impatt tat-thassib imsemmi hawn fug dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti li fihom in-
nomegestrol acetate u prodotti li fihom il-chlormadinone acetate u biex johrog rakkomandazzjoni dwar
jekk lI-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew
revokati.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni fis-7 ta’ Lulju 2022 |i mbaghad giet ikkunsidrata mis-CHMP, skont I-
Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.
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Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

L-effikacja tal-chlormadinone acetate jew in-nomegestrol acetate, anki flimkien mal-ethinylestradiol
jew l-estradiol, fl-indikazzjonijiet awtorizzati taghhom, giet ivvalutata fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni fi
proceduri tal-MAA ¢entrali u nazzjonali, u hija kkunsidrata li hija stabbilita.

Iz-zewg studji ta’ koorti recenti minn Nguyen et al. (2021), li ghandhom I-ghan li jevalwaw I-impatt fil-
hajja reali tal-uzu fit-tul ta’ CMA jew NOMAC ghar-riskju ta’ meningjoma fin-nisa, izidu mal-gharfien
attwali data definita sew, strutturata u fit-tul ibbazata fuq data amministrattiva tas-sahha mill-SNDS
(Systéme National des Données de Santé), li tkopri madwar 99 % tal-popolazzjoni Franciza. Ir-rizultati
wrew zieda fir-riskju ta’ meningjoma intrakranjali wara esponiment ghas-CMA jew NOMAC b’doza
kumulattiva gholja u tul ta’ esponiment itwal, bi tnaqqis potenzjali wara t-twaqqif ta’ CMA jew NOMAC.
Il-gawwa tal-assocjazzjoni, |-effetti gawwija dipendenti fuq id-doza u t-tnaqqis tar-riskju osservati
wara t-twaqqif tal-kura ta’ mill-ingas sena jappoggjaw I-assoc¢jazzjoni bejn I-esponiment ta’
CMA/NOMAC u riskju mizjud ta’ meningjomi.

L-analizi tal-kazijiet ta” wara t-tgeghid fis-suq tindika wkoll zieda fir-riskju ta’ meningjoma waqt I-uzu
fit-tul ta’ prodotti b’doza gholja (CMA 5-10 mg u NOMAC 3.75-5 mg) ghal indikazzjonijiet differenti.
Ghas-CMA, hafna mill-kazijiet irrapportati jirreferu ghall-uzu tal-prodott fl-indikazzjoni tal-
endometrijozi. Ghan-NOMAC, |-oghla numru ta’ kazijiet gew irrapportati fil-kuntest ta’ uzu mhux skont
it-tikketta (kontracezzjoni u endometrijozi) segwit minn rapporti fil-kura awtorizzata tal-lejomijoma
tal-utru u ta’ fsada mestruwali gawwija.

Barra minn hekk, analizi ta’ EudraVigilance (EV) ta’ kazijiet ta’ meningjoma rrappurtati b’'CMA jew
prodotti medicinali li fihom NOMAC kisbet 359 rapport tal-kazijiet bi prodotti li fihomm CMA u

461 rapport tal-kazijiet bi prodotti li fihom NOMAC, kwazi kollha fin-nisa, il-bi¢¢a I-kbira taghhom
ghandhom bejn 1-40 u s-60 sena. Ir-rapporti tal-kazijiet kienu princ¢ipalment gejjin minn Franza b’zieda
gawwija fl-2019. Gew irkuprati biss ftit rapporti tal-kazijiet bil-prodotti ta’ kombinazzjoni ta’ doza
baxxa ta’ NOMAC bhal Zoely.

Prodotti li fihom doza baxxa ta’ CMA (1-2 mg) jew doza baxxa ta’ NOMAC (2.5 mg)

Ir-riskju ta’ meningjoma bl-uzu ta’ CMA jew ta’ NOMAC gie rikonoxxut precedentement u attwalment
huwa rifless fil-PI kif gej:

e Prodotti ta’ doza baxxa li fihom monoterapija b’'CMA: kontraindikazzjoni f'‘pazjenti
b’meningjoma jew bi storja ta’ meningjoma.

e Prodotti ta’ kombinazzjoni ta’ doza baxxa ta’ NOMAC: kontraindikazzjoni f'pazjenti
b‘meningjoma jew bi storja ta’ meningjoma u twissija dwar ir-riskju ta’ meningjoma.

Filwaqt li, bhala parti mir-revizjoni, ma seta’ jigi identifikat I-ebda riskju mizjud specifikament b’rabta
mal-uzu ta’ prodotti b’doza baxxa, huwa nnotat li hemm sitwazzjonijiet fejn il-pazjenti jistghu jkunu
esposti ghal prodotti b’doza baxxa ghal perjodu twil ta’ zmien u ghalhekk, ir-riskju ta’ meningjoma
assocjat ma’ prodotti b’doza baxxa huwa kkunsidrat bhala riskju potenzjali importanti. Hekk kif ir-
riskju jizdied b’doza kumulattiva li dejjem tizdied, il-PRAC ikkunsidra li twissija dwar dan ir-riskju
ghandha tkun riflessa fil-PI ta’ prodotti li fihom doza baxxa ta’ CMA (1- 2 mg) jew ta’ NOMAC (2.5 mg),
u li I-uzu ta’ dawn il-prodotti ghandu jkun kontraindikat f'pazjenti b’‘meningjoma jew bi storja ta’
meningjoma. Ghandu jigi nnotat |i ghal xi prodotti, ez. Zoely, kontraindikazzjoni u twissija dwar ir-
riskju ta’ meningjoma kienu diga riflessi fil-PI, madankollu, il-PRAC irrakkomanda aktar emendi ghall-
formulazzjoni magbula minn gabel biex jirriflettu |-gharfien attwali u jkunu konformi mal-klassi. Barra
minn hekk, ghal prodotti li fihom doza baxxa ta’ CMA jew ta’ NOMAC, ghandu jigi implimentat
kwestjonarju ta’ segwitu mmirat (jekk ghadu mhux stabbilit) ghal kazijiet ta’” meningjomi, biex jigu
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zgurati rapporti ta’ kwalita gholja u tigi ffacilitata valutazzjoni tal-kawzalita fil-futur. II-PRAC gabel
dwar I-elementi ewlenin ghal dan il-kwestjonarju ta’ segwitu mmirat.

Prodotti li fihom doza gholja ta’ CMA (5-10 mg) jew doza gholja ta’ NOMAC (3.75-5 mg)

Ghalkemm meningjoma giet irrapportata biss bhala avveniment rari bi prodotti li fihom is-CMA, ir-
relazzjoni kawzali bejn meningjoma u prodotti li fihom is-CMA ta’ doza gholja jew in-NOMAC ta’ doza
gholja hija kkunsidrata stabbilita. Abbazi ta’ dan, huwa kkunsidrat li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
ghal ghazliet ta’ kura bi prodotti li fihom doza gholja ghandu jkun ristrett ghal sitwazzjonijiet fejn
interventi ohrajn jitgiesu mhux xierqa, u |-kura ghandha tkun ristretta ghad-doza effettiva I-aktar
baxxa u bl-igsar durata. Barra minn hekk, mal-PI ghandha tizdied kontraindikazzjoni fil-pazjenti
b‘meningjoma jew bi storja ta’ meningjoma, kif ukoll twissija li s-sintomi ta’ meningjoma ghandhom
jigu mmonitorjati u li I-kura ghandha titwaqqgaf jekk pazjent jigi dijanjostikat b’'meningjoma. Barra
minn hekk, il-PRAC irrakkomanda li informazzjoni dwar ir-rizultati taz-zewg studji epidemjologi¢i minn
Nguyen et al. ghandha tkun riflessa fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Matul ir-revizjoni attwali, il-PRAC ikkunsidra I-htiega li jirrakkomanda monitoragg bl-MRI tal-pazjenti
gabel u regolarment matul il-kura b’CMA jew NOMAC. Madankollu, fid-dawl tal-piz fuq il-pazjenti
individwali u I-ghadd kbir hafna ta’ MRIs li ghandhom isiru biex issir dijanjozi ta’ kaz wiehed ta’
meningjoma f'pazjent minghajr ebda sintomu minhabba I-incidenza baxxa ta’ meningjoma bl-uzu ta’
CMA/NOMAC, il-PRAC ikkunsidra li din il-mizura ma tkunx proporzjonata.

Fid-dawl tas-sejbiet tal-istudji minn Nguyen et al., il-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jigu
mfakkra permezz ta’ komunikazzjoni diretta lill-professjonisti tal-kura tas-sahha (DHPC) dwar it-
twissija u I-kontraindikazzjoni dwar ir-riskju ta’ meningjoma ghall-prodotti kollha u ghandhom jigu
infurmati dwar ir-restrizzjonijiet il-godda ghall-uzu ta’ prodotti li fihom doza gholja ta’ CMA jew ta’
NOMAC. Id-DHPC ghandha tixxerred b’'mod kongunt mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-
suq f'kull Stat Membru. Din il-komunikazzjoni ghandha titgassam lill-endokrinologi, lill-ginekologi, lit-
tobba tal-familja, lis-soc¢jetajiet mghallma u lil kwalunkwe grupp fil-mira rilevanti iehor biex jigu definiti
aktar fil-livell nazzjonali.

Fl-ahhar nett, il-PRAC ikkunsidra |-htiega ghal attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza biex jevalwa
|-effikacja tal-mizuri proposti ghall-imminimizzar tar-riskju u kien tal-fehma li d-detenturi kollha tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghandhom janalizzaw I-imgiba tal-preskrizzjoni u s-
sensibilizzazzjoni ta’ dawk li jippreskrivu u jevalwaw I-effikac¢ja tal-RMMs |i jkunu ghadhom kif gew
introdotti fil-PSURs |li jmiss ghas-sustanzi attivi rispettivi.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,

e II-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/EC ghall-prodotti
kollha li fihom il-chlormadinone acetate u I-prodotti li fihom in-nomegestrol acetate.

e II-PRAC irreveda d-data disponibbli dwar ir-riskju ta’ meningjoma waqt jew wara I-uzu ta’
prodotti medicinali li fihom il-chlormadinone acetate jew in-nomegestrol acetate, wahedhom
jew f'lkombinazzjoni, b’'mod partikolari I-istudji epidemjologici li jinkludu I-istudji tal-
Assigurazzjoni tas-Sahha Franciza (CNAM), kif ukoll rapporti tal-kazijiet wara t-tgeghid fis-suq
u data pprezentata mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

¢ Mid-data, il-PRAC ikkonkluda li r-riskju assolut ta’ meningjoma kkawzat mill-kura bi prodotti li
fihom il-chlormadinone acetate jew I-uzu tan-nomegestrol acetate jibga’ baxx. Madankollu, ir-
riskju jizdied biz-zieda ta’ dozi kumulattivi u d-durata tal-kura tal-chlormadinone jew tan-
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nomegestrol acetate. II-PRAC innota wkoll li r-riskju ta’ meningjoma jista’ jonqos wara t-
twaqgqif tal-kura.

e Ghalhekk, il-PRAC irrakkomanda li I-kura bi prodotti li fihom dozi gholjin ta’ chlormadinone
acetate (5-10 mg) jew nomegestrol acetate (3.75-5 mg) hija ristretta ghal sitwazzjonijiet fejn
kuri jew interventi alternattivi jitgiesu mhux xierga. Il-kura ghandha tkun limitata ghad-doza
effettiva |-aktar baxxa u ghall-igsar tul ta’ zmien. Barra minn hekk il-Kumitat irrakkomanda li
dawn il-prodotti ta’ doza gholja, huma kontraindikati f'/pazjenti b’'meningjoma jew bi storja ta’
meningjoma.

e II-PRAC ikkonkluda wkoll li filwaqgt li ma gie identifikat I-ebda riskju mizjud ta’ meningjoma
wara |-uzu ta’ prodotti medicinali li fihom doza baxxa ta’ chlormadinone acetate jew
nomegestrol acetate, kemm wahedhom kif ukoll flimkien, huwa nnotat li hemm sitwazzjonijiet
fejn il-pazjenti jistghu jkunu esposti ghal prodotti b’doza baxxa ghal perjodu twil ta’ zmien.
Minhabba li r-riskju jizdied b'zieda ta’ dozi kumulattivi tal-chlormadinone acetate jew tan-
nomegestrol acetate, il-Kumitat irrakkomanda li prodotti li fihom doza baxxa ta’
chlormadinone acetate (1-2 mg)- jew ta’ nomegestrol acetate (2.5 mg) ghandhom ukoll ikunu
kontraindikati f'pazjenti b'meningjoma jew bi storja ta’ meningjoma.

e Il-Kumitat irrakkomanda aggornamenti ulterjuri ghall-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti
li fihom il-chlormadinone acetate u prodotti li fihom in-nomegestrol acetate sabiex jigi rifless |-
gharfien attwali dwar ir-riskju ta’ meningjoma.

e Il-Kumitat irrakkomanda li d-detenturi kollha tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
ghandhom jevalwaw l-effikacja tal-RMMs li jkunu ghadhom kif gew introdotti fil-PSURs li jmiss
ghas-sustanzi attivi rispettivi.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti li
fihom il-chlormadinone acetate u prodotti li fihom in-nomegestrol acetate jibga’ favorevoli soggett
ghall-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott deskritta hawn fuq.

Se jitgassam DHPC sabiex jinforma lill-professjonisti tal-kura tas-sahha dwar ir-rakkomandazzjonijiet
ta’ hawn fugqg.

Konsegwentement, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghal prodotti li fihom il-chlormadinone acetate u prodotti li fihom in-nomegestrol
acetate.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Konsegwentement, is-CHMP ikkunsidra li I-bilanc¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom in-nomegestrol u prodotti medicinali li fihom il-chlormadinone jibga’ favorevoli soggett ghall-
emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott u fil-kundizzjonijiet deskritti hawn fuqg.

Ghalhekk, is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-
suq ghal prodotti medicinali li fihom in-nomegestrol u prodotti medicinali li fihom il-chlormadinone.
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