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Whnioski naukowe

Octan nomegestrolu (NOMAC) i octan chlormadynonu (CMA) sa pochodnymi progesteronu o dziataniu
przeciwgonadotropowym. Obie te progestyny wykazujg dodatkowo dziatanie przeciwestrogenowe, a
takze antyandrogenne. Wykazano, ze ich dziatanie antyandrogenne wynosi 30% (CMA) i 90%
(NOMAC) w poréwnaniu z octanem cyproteronu (CPA), ktéry zostat wyznaczony jako referencyjna
progestyna antyandrogenna o 100% dziataniu antyandrogennym u wykastrowanych szczuréw
otrzymujacych androgeny (Kuhl 2005).

Zatwierdzone wskazania do stosowania octanu nomegestrolu i octanu chlormadynonu w monoterapii
lub w skojarzeniu z estradiolem lub etynyloestradiolem réznig sie w zaleznosci od mocy i w zaleznosci
od kraju. Ogdlnie sg one wskazane do stosowania w leczeniu zaburzen ginekologicznych i
menstruacyjnych, w hormonalnej terapii zastepczej oraz — w mniejszych dawkach - jako
antykoncepcja hormonalna.

Oponiak to rzadki nowotwdér moézgu, ktéry powstaje z opon mdzgowo-rdzeniowych. Chociaz wiekszos¢
oponiakéw to tagodne guzy, ich umiejscowienie $réodczaszkowe moze prowadzi¢ do powaznych i
potencjalnie $miertelnych skutkéw. Prawdopodobienstwo rozwoju tej choroby u kobiet jest okoto dwa
razy wieksze niz u mezczyzn, co wskazuje na role hormondéw ptciowych w jej patofizjologii.

Ryzyko wystapienia oponiaka zwigzane ze stosowaniem octanu nomegestrolu jest znane od 2018 r.
Zostato ono woéwczas poruszone podczas oceny PSUSA (PSUSA/00002181/201801) obejmujacej
produkty z nomegestrolem w monoterapii i uwzglednione w drukach informacyjnych (PI). W
miedzyczasie w niektorych publikacjach zgtaszano przypadki regresji oponiaka po przerwaniu
stosowania nomegestrolu, sugerujace hormonalng/progestynowa role leku w rozwoju tego nowotworu.
Ponadto ryzyko to omdéwiono w ramach oceny PSUSA dotyczacej nomegestrolu w skojarzeniu z
estradiolem (PSUSA/00002182/201801), co doprowadzito do wprowadzenia zmian w drukach
informacyjnych, ktore zalecajg uwazne monitorowanie oponiakéw w przypadku stosowania w ramach
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ). Druki informacyjne produktu Zoely zmieniono, aby uwzglednié
to ryzyko.

Jesli chodzi o produkty lecznicze zawierajace octan chlormadynonu, w 2019 r. we Francji
zaobserwowano wzrost liczby przypadkéw oponiaka i wdrozono dalsze dziatania majace na celu
zminimalizowanie ryzyka (RMM) na poziomie krajowym, w tym zmiany drukéw informacyjnych
wszystkich produktéw zawierajacych chlormadynon w dawce 5i 10 mg w celu uwzglednienia ryzyka
rozwoju oponiaka.

W celu dalszego wyjasnienia zwigzku miedzy octanem chlormadynonu lub octanem nomegestrolu a
ryzykiem wystgpienia oponiaka francuska grupa EPI-PHARE przeprowadzita dwa badania
farmakoepidemiologiczne (Nguyen i wsp. 2021) w oparciu o dane z SNDS (Systéme national des
données de santé - francuski krajowy system danych dotyczacych zdrowia). Wyniki wskazywaty na
zwiekszone ryzyko rozwoju oponiakow w zaleznosci od dawki i czasu trwania leczenia octanem
nomegestrolu lub octanem chlormadynonu.

W dniu 22 wrzesnia 2021 r. francuski wtasciwy organ krajowy (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) wszczat zatem procedure wyjasniajacg na podstawie art.
31 dyrektywy 2001/83/WE, opartg na danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, i zwrdcit sie do PRAC o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do
ryzyka w przypadku produktow zawierajgcych octan nomegestrolu i produktéw zawierajgcych octan
chlormadynonu oraz o wydanie zalecenia odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.
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W dniu 7 lipca 2022 r. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) przyjat zalecenie, ktére zostato nastepnie rozpatrzone przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Skutecznos$¢ octanu chlormadynonu lub octanu nomegestrolu, takze w skojarzeniu z
etynyloestradiolem lub estradiolem w zatwierdzonych wskazaniach, oceniono w momencie przyznania
pozwolenia w ramach procedur MAA na szczeblu centralnym i krajowym i uwaza sie jq za ustalona.

Dwa ostatnie badania kohortowe przeprowadzone przez Nguyen i wsp. (2021) w celu oceny
rzeczywistego wptywu przediuzonego stosowania CMA lub NOMAC na ryzyko wystgpienia oponiaka u
kobiet uzupetniajg dotychczasowa wiedze o precyzyjne, uporzadkowane dane dfugoterminowe
opracowane na podstawie administracyjnych danych zdrowotnych pochodzacych z systemu SNDS
(Systeme National des Données de Santé), ktory obejmuje okoto 99% francuskiej populacji. Wyniki
wykazaty zwiekszone ryzyko rozwoju oponiaka wewnatrzczaszkowego po ekspozycji na CMA lub
NOMAC w wysokiej dawce skumulowanej i przy diuzszym czasie ekspozycji, ktére to ryzyko
potencjalnie spada po odstawieniu CMA lub NOMAC. Sita tej zaleznosci, wyrazne efekty zalezne od
dawki oraz zmniejszenie ryzyka obserwowane po przerwaniu leczenia na co najmniej rok przemawiajq,
za zwigzkiem miedzy ekspozycjg na CMA/NOMAC a zwiekszonym ryzykiem rozwoju oponiaka.

Analiza przypadkdw po wprowadzeniu produktu do obrotu réwniez wskazuje na wieksze ryzyko
wystgpienia oponiaka przy dtugotrwatym stosowaniu produktéw o wysokiej dawce (CMA 5-10 mg i
NOMAC 3,75-5 mg) w réznych wskazaniach. Jesli chodzi o CMA, wiekszos$¢ zgtoszonych przypadkdow
odnosi sie do stosowania produktu w leczeniu endometriozy. W przypadku NOMAC najwieksza liczba
zgtoszen dotyczyta stosowania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi (antykoncepcja i endometrioza),
a nastepnie w zatwierdzonym leczeniu miesniaka gtadkokomorkowego macicy i obfitych krwawien
miesiecznych.

Ponadto w ramach analizy EudraVigilance (EV) dotyczacej przypadkéw oponiaka zgtoszonych w
kontekscie stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych CMA lub NOMAC wyszczegdlniono 359
przypadkéw zwigzanych z produktami zawierajgcymi CMA i 461 przypadkdéw zwigzanych z produktami
zawierajgcymi NOMAC. Prawie wszystkie dotyczyty kobiet, w wiekszosci w wieku od 40 do 60 lat.
Zgtoszenia te pochodza gtdwnie z Francji, a w 2019 r. nastgpit ich gwattowny wzrost. Tylko kilka
zidentyfikowanych przypadkéw dotyczyto produktéw ztozonych z niskg dawka NOMAC, takich jak
Zoely.

Produkty zawierajace niska dawke CMA (1-2 mg) lub niska dawke NOMAC (2,5 mg)

Ryzyko wystgpienia oponiaka zwigzane ze stosowaniem CMA lub NOMAC zostato juz potwierdzone i
obecnie jest uwzglednione w drukach informacyjnych w nastepujacy sposéb:

e Produkty zawierajagce CMA w niskiej dawce w monoterapii: przeciwwskazanie do stosowania u
pacjentéw z oponiakiem obecnie lub w wywiadzie.

e Produkty ztozone zawierajace niskqg dawke NOMAC: przeciwwskazanie do stosowania u
pacjentéw z oponiakiem obecnie lub w wywiadzie oraz ostrzezenie dotyczace ryzyka
wystgpienia oponiaka.

Chociaz w ramach przegladu nie udato sie zidentyfikowaé zwiekszonego ryzyka zwigzanego konkretnie
ze stosowaniem produktow w niskich dawkach, nalezy zauwazy¢, ze w pewnych sytuacjach pacjenci
moga by¢ narazeni na dziatanie produktéw w matych dawkach przez dtugi czas, a zatem ryzyko
rozwoju oponiaka zwigzane z produktami w niskich dawkach uwaza sie za potencjalne istotne.
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Poniewaz ryzyko rosnie wraz ze wzrostem dawki skumulowanej, PRAC uznat, ze ostrzezenie dotyczace
tego ryzyka powinno sie znalez¢ w drukach informacyjnych produktéw zawierajacych niska dawke CMA
(1-2 mg) lub NOMAC (2,5 mg) oraz ze stosowanie tych produktéw powinno by¢ przeciwwskazane u
pacjentéw z oponiakiem obecnie lub w wywiadzie. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku niektérych
produktéw, np. produktu Zoely, w drukach informacyjnych byto juz uwzglednione przeciwwskazanie i
ostrzezenie dotyczace ryzyka wystapienia oponiaka, jednak PRAC zalecit wprowadzenie dalszych zmian
w uzgodnionym tekscie, aby odzwierciedli¢ obecng wiedze i ujednolici¢ tresci w obrebie klasy. Ponadto
w przypadku produktow zawierajacych niska dawke CMA lub NOMAC nalezy wdrozy¢ ukierunkowany
kwestionariusz kontrolny (jesli jeszcze nie zostat opracowany) dla przypadkdéw oponiaka, aby zapewnic
wysokg jakos$c¢ zgtoszen i utatwi¢ ocene przyczynowosci w przysztosci. PRAC okreslit kluczowe elementy
tego ukierunkowanego kwestionariusza kontrolnego.

Produkty zawierajace wysoka dawke CMA (5-10 mg) lub wysoka dawke NOMAC (3,75-5
mg)

Cho¢ w przypadku produktow zawierajgcych CMA oponiaka zgtaszano jako zdarzenie rzadkie, zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy tym nowotworem a produktami zawierajgcymi wysokg dawke CMA lub
NOMAC uwaza sie za ustalony. Na tej podstawie uznaje sie, ze stosunek korzysci do ryzyka w
przypadku leczenia produktami zawierajgcymi duze dawki nalezy ograniczy¢ do sytuacji, w ktorych
inne interwencje sg niewlasciwe, przy zastosowaniu najnizszej skutecznej dawki i najkrétszego czasu
leczenia. Ponadto do drukdéw informacyjnych nalezy dodac przeciwwskazanie do stosowania u
pacjentéw z oponiakiem obecnie lub w wywiadzie, a takze ostrzezenie, ze nalezy monitorowac objawy
tego nowotworu i przerwac leczenie w przypadku rozpoznania go u pacjenta. PRAC zalecit takze, aby
informacje o wynikach dwdch badan epidemiologicznych przeprowadzonych przez Nguyen i wsp.
zostaty uwzglednione w drukach informacyjnych.

W trakcie przegladu PRAC rozwazat ewentualne zalecenie monitorowania pacjentéw metodg RM przed
leczeniem i regularnie w trakcie leczenia CMA lub NOMAC. Jednak ze wzgledu na obcigzenie
poszczegdlnych pacjentow i bardzo duzg liczbe badan RM, ktére nalezy wykonac¢ w celu rozpoznania
pojedynczego przypadku oponiaka u pacjenta bez zadnych objawdw, z uwagi na niskg czestosc
wystepowania oponiaka w trakcie stosowania CMA/NOMAC PRAC uznat, ze $rodek ten nie bytby
proporcjonalny.

W Swietle wynikéw badan przeprowadzonych przez Nguyen i wsp. nalezy przypomnie¢ pracownikom
medycznym za posrednictwem bezposredniego komunikatu dla pracownikéw opieki zdrowotnej (DHPC)
o ostrzezeniu i przeciwwskazaniu zwigzanym z ryzykiem wystgpienia oponiaka dla wszystkich
produktéw oraz poinformowac o nowych ograniczeniach stosowania produktéw zawierajacych wysokie
dawki CMA lub NOMAC. DHPC ma by¢ rozpowszechniany wspdlnie przez podmioty odpowiedzialne w
kazdym panstwie cztonkowskim. Informacje te nalezy przekaza¢ endokrynologom, ginekologom,
lekarzom podstawowej opieki zdrowotnej, stowarzyszeniom naukowym i wszelkim innym wiasciwym
grupom docelowym, ktore nalezy doktadniej zdefiniowaé na poziomie krajowym.

Na koniec PRAC rozwazyt potrzebe dodatkowych dziatan w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w celu oceny skutecznosci proponowanych dziatarh majacych na celu zminimalizowanie
ryzyka i uznat, ze wszystkie podmioty odpowiedzialne powinny analizowa¢ wskazniki przepisywania
lekow i wiedze lekarzy przepisujacych oraz oceniac skuteczno$¢ nowo wprowadzonych RMM w
przysztych raportach PSUR dotyczacych odpowiednich substancji czynnych.

Podstawy zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:
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PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do
wszystkich produktéw zawierajacych octan chlormadynonu i produktéw zawierajacych octan
nomegestrolu.

PRAC dokonat przegladu dostepnych danych dotyczacych ryzyka wystgpienia oponiaka w
trakcie lub po zakonczeniu stosowania produktéw leczniczych zawierajacych octan
chlormadynonu lub octan nomegestrolu w monoterapii lub w skojarzeniu, w szczegdlnosci
badan epidemiologicznych, w tym badan dotyczacych francuskiego systemu ubezpieczenia
zdrowotnego (CNAM), a takze opiséw przypadkdéw i danych przedtozonych przez podmioty
odpowiedzialne po wprowadzeniu do obrotu.

Na podstawie tych danych PRAC stwierdzit, ze bezwzgledne ryzyko wystapienia oponiaka w
wyniku leczenia produktami zawierajacymi octan chlormadynonu lub octan nomegestrolu
pozostaje niskie. Ryzyko to rosnie jednak wraz ze wzrostem dawek skumulowanych i czasem
trwania leczenia octanem chlormadynonu lub nomegestrolu. PRAC zauwazyt tez, ze ryzyko
wystgpienia oponiaka moze sie zmniejszy¢ po przerwaniu leczenia.

W zwigzku z tym PRAC zalecit, aby stosowanie produktow zawierajacych wysokie dawki octanu
chlormadynonu (5-10 mg) lub octanu nomegestrolu (3,75-5 mg) ograniczato sie do sytuaciji,
w ktorych alternatywne metody leczenia lub interwencje sg nieodpowiednie. Leczenie nalezy
ograniczy¢ do najnizszej skutecznej dawki i najkrétszego czasu trwania. Ponadto Komitet
zalecit, aby stosowanie tych produktow w duzych dawkach byto przeciwwskazane u pacjentéw
z oponiakiem obecnie lub w wywiadzie.

PRAC stwierdzit rowniez, ze cho¢ nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia oponiaka
w wyniku stosowania produktéw leczniczych zawierajacych octan chlormadynonu lub octan
nomegestrolu w niskich dawkach w monoterapii lub w skojarzeniu, to w pewnych sytuacjach
pacjenci moga by¢ narazeni na dziatanie takich produktéw przez diugi czas. Biorac pod uwage
fakt, ze ryzyko ros$nie wraz ze wzrostem dawek skumulowanych octanu chlormadynonu lub
octanu nomegestrolu, Komitet zalecit, aby stosowanie produktéw zawierajacych niskie dawki
octanu chlormadynonu (1-2 mg) lub octanu nomegestrolu (2,5 mg) byto przeciwwskazane
rowniez u pacjentdw z oponiakiem obecnie lub w wywiadzie.

Komitet zalecit wprowadzenie dalszych aktualizacji w drukach informacyjnych produktéow
zawierajacych octan chlormadynonu i produktéw zawierajacych octan nomegestrolu w celu
uwzglednienia obecnego stanu wiedzy na temat ryzyka wystgpienia oponiaka.

Komitet zalecit, aby wszystkie podmioty odpowiedzialne ocenity skuteczno$¢ nowo
wprowadzonych RMM w przyszitych raportach PSUR dla odpowiednich substancji czynnych.

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
zawierajacych octan chlormadynonu i produktéw zawierajgcych octan nomegestrolu pozostaje
korzystny pod warunkiem wprowadzenia opisanych powyzej zmian w drukach informacyjnych.

Rozestane zostanie DHPC informujace pracownikdw medycznych o powyzszych zaleceniach.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
zawierajacych octan chlormadynonu i produktéw zawierajacych octan nomegestrolu.

Opinia CHMP

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC CHMP zgadza sie z ogotem wnioskow i podstaw do wydanego
zalecenia.
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W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych
zawierajacych nomegestrol i produktow leczniczych zawierajacych chlormadynon pozostaje korzystny z
zastrzezeniem wprowadzenia poprawek w drukach informacyjnych i warunkéw opisanych powyzej.

W zwigzku z tym CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajgcych nomegestrol i produktéw leczniczych zawierajgcych chlormadynon.

16



