Anexa II

Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

Acetatul de nomegestrol (NOMAC) si acetatul de clormadinona (CMA) sunt derivati ai progesteronului
cu efecte antigonadotropice. Ambii progesteroni au o activitate suplimentara antiestrogenica, dar si
antiandrogenica. Activitatea lor antiandrogenica s-a dovedit a fi de 30 % (CMA) si 90 % (NOMAC), in
comparatie cu acetatul de ciproterona (CPA), care a fost stabilit ca progesteron antiandrogenic de
referinta cu o activitate antiandrogenica de 100 % la sobolanii castrati, tratati cu androgeni (Kuhl
2005).

Indicatiile aprobate pentru acetatul de nomegestrol si acetatul de clormadinona in monoterapie sau in
asociere cu estradiol sau etinilestradiol diferd intre diferite concentratii si intre diferite tari. In general,
acestea sunt indicate pentru tulburari ginecologice si menstruale, terapie de substitutie hormonala si,
la doze mai mici, ca contraceptie hormonala.

Meningiomul este o tumora cerebrald rara care se dezvolta din meninge. Desi majoritatea
meningioamelor sunt tumori benigne, localizarea lor intracraniana poate duce la consecinte grave si
potential letale. Probabilitatea aparitiei sale la femei este de aproximativ doua ori mai mare decat la
barbati, ceea ce sugereaza un rol al hormonilor sexuali in fiziopatologie.

Riscul de meningiom asociat cu utilizarea acetatului de nomegestrol este cunoscut din 2018. Intr-
adevar, acest risc a fost apoi discutat in cursul evaluarii PSUSA (PSUSA/00002181/201801), care
vizeaza produsele care contin nomegestrol in monoterapie, si a fost adaugat la informatiile referitoare
la produs (IP). Intre timp, unele publicatii au raportat cazuri de regresie a meningiomului dup3
intreruperea administrarii de nomegestrol, ceea ce sugereaza un rol hormonal/progestativ al
medicamentului in dezvoltarea acestor tumori. In plus, riscul a fost discutat in timpul evaluarii PSUSA
pentru nomegestrol in asociere cu estradiol (PSUSA/00002182/201801), ceea ce a dus la modificari ale
informatiilor referitoare la produs pentru a recomanda monitorizarea atentd a meningioamelor atunci
cand se utilizeaza ca terapie de substitutie hormonala (TSH). Informatiile referitoare la produs pentru
Zoely au fost modificate pentru a reflecta acest risc.

Pentru medicamentele care contin acetat de clormadinona, in 2019 a fost observata cresterea
numarului de cazuri raportate de meningioame in Franta si au fost puse in aplicare masuri
suplimentare de reducere la minimum a riscurilor (MMR) la nivel national, inclusiv modificari ale
informatiilor referitoare la produs pentru toate medicamentele care contin clormadinona 5 si 10 mg,
pentru a reflecta riscul de meningiom.

Pentru a clarifica si mai mult relatia dintre acetatul de clormadinona sau acetatul de nomegestrol si
riscul de meningiom, au fost efectuate doua studii farmacoepidemiologice de catre grupul francez EPI-
PHARE (Nguyen et al. 2021), pe baza datelor din SNDS (Systéme national des données de santé -
Sistemul national francez de date de sanatate). Rezultatele au sugerat un risc crescut de meningioame
in functie de doza si de durata tratamentului cu acetat de nomegestrol sau acetat de clormadinona.

Prin urmare, la 22 septembrie 2021, autoritatea nationala competenta din Franta (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé, ANSM) a declansat o sesizare in temeiul articolului
31 din Directiva 2001/83/EC, pe baza datelor de farmacovigilenta, si a solicitat ca PRAC sa evalueze
impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele
care contin acetat de nomegestrol si cele care contin acetat de clormadinona si sa emita o
recomandare privind mentinerea, modificarea, suspendarea sau revocarea autorizatiilor de punere pe
piata relevante.

La 7 iulie 2022, PRAC a adoptat o recomandare, care a fost ulterior analizatd de CHMP in conformitate
cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.
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Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Eficacitatea acetatului de clormadinona sau a acetatului de nomegestrol, de asemenea in asociere cu
etinilestradiol sau estradiol, in indicatiile lor autorizate, a fost evaluata la momentul autorizarii in cadrul
procedurilor centrale si nationale de acordare a autorizatiei de punere pe piata si este considerata ca
fiind stabilita.

Cele doua studii recente de cohorta realizate de Nguyen et al. (2021), care vizeaza evaluarea
impactului in viata reala al utilizarii prelungite a CMA sau NOMAC asupra riscului de meningiom la
femei, se adauga la cunostintele actuale bine definite, structurate, pe termen lung, bazate pe date
administrative de sanatate din SNDS (Systéme National des Données de Santé), care cuprinde
aproximativ 99 % din populatia franceza. Rezultatele au indicat o crestere a riscului de aparitie a
meningiomului intracranian dupa expunerea la CMA sau NOMAC, cu doza cumulativd mare si durata de
expunere mai lunga, cu o potentiala scadere dupa intreruperea administrarii de CMA sau a NOMAC.
Concentratia de asociere, efectele puternice dependente de doza si reducerea riscului observata dupa
oprirea tratamentului timp de cel putin un an sustin asocierea dintre expunerea la CMA/NOMAC si
riscul crescut de meningioame.

Analiza cazurilor ulterioare punerii pe piata indica, de asemenea, un risc crescut de meningiom in
timpul utilizarii pe termen lung a medicamentelor in doza mare (CMA 5-10 mg si NOMAC 3,75-5 mg)
pentru diferite indicatii. In cazul CMA, majoritatea cazurilor raportate se referd la utilizarea
medicamentului in indicatia de endometrioza. In cazul NOMAC, cel mai mare numér de cazuri a fost
raportat in contextul utilizarii in afara indicatiilor terapeutice (contraceptie si endometrioza), urmat de
rapoarte in tratamentul autorizat al leiomiomului uterin si al sdngerarilor menstruale abundente.

in plus, o analizd EudraVigilance (EV) a cazurilor de meningiom raportate in asociere cu medicamente
care contin CMA sau NOMAC a identificat 359 de rapoarte de caz cu medicamente care contin CMA si
461 de rapoarte de caz cu medicamente care contin NOMAC, aproape toate la femei, majoritatea
acestora avand varste intre 40 si 60 de ani. Cazurile raportate au provenit in principal din Franta,
inregistrand o crestere brusca in 2019. Au fost identificate doar cateva rapoarte de caz cu
medicamente in asociere cu NOMAC in doza mica, cum ar fi Zoely.

Medicamente care contin CMA in doze mici (1-2 mg) sau NOMAC in doze mici (2,5 mg)

Riscul de meningiom asociat cu utilizarea de CMA sau NOMAC a fost recunoscut anterior si este
reflectat in prezent in informatiile referitoare la produs, dupa cum urmeaza:

e Medicamentele care contin CMA in doze mici: contraindicatie la pacientii cu meningiom sau
antecedente de meningiom.

e Medicamente asociate cu NOMAC in doze mici: contraindicatie la pacientii cu meningiom sau cu
antecedente de meningiom si o atentionare privind riscul de meningiom.

Desi, in cadrul reevaluarii, nu a putut fi identificat niciun risc crescut in mod specific in asociere cu
utilizarea de medicamente in doze mici, se remarca faptul ca exista situatii in care pacientii ar putea fi
expusi la medicamente in doze mici pentru o perioada lunga de timp si, prin urmare, riscul de
meningiom asociat cu administrarea de medicamente in doze mici este considerat un risc potential
important. Intrucat riscul creste odatd cu cresterea dozei cumulative, PRAC a considerat c& o
atentionare cu privire la acest risc ar trebui sa se reflecte in informatiile referitoare la produs pentru
medicamentele care contin CMA (1- 2 mg) sau NOMAC (2,5 mg) in doze mici si ca utilizarea acestor
medicamente ar trebui sa fie contraindicata la pacientii cu meningiom sau cu antecedente de
meningiom. Trebuie remarcat faptul ca, desi pentru unele produse, de exemplu Zoely, informatiile
referitoare la produs contin deja o contraindicatie si o atentionare cu privire la riscul de meningiom,
PRAC a recomandat modificari suplimentare la formularea convenita anterior pentru a reflecta
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cunostintele actuale si pentru a fi in conformitate cu clasa. in plus, pentru medicamentele care contin
CMA sau NOMAC in doze mici, ar trebui sa se puna in aplicare un chestionar de monitorizare specifica
(daca nu a fost inca introdus) pentru cazurile de meningioame, pentru a asigura rapoarte de inalta
calitate si pentru a facilita evaluarea cauzalitatii in viitor. PRAC a convenit asupra elementelor-cheie
pentru acest chestionar de monitorizare specifica.

Medicamente care contin CMA (5-10 mg) sau NOMAC (3,75-5 mg) in doze mari

Desi meningiomul a fost raportat doar ca un eveniment rar asociat cu medicamentele care contin CMA,
se considera ca s-a stabilit o relatie de cauzalitate intre meningiom si medicamentele care contin CMA
sau NOMAC in doze mari. Pe aceasta baza, se considera ca raportul beneficiu-risc pentru optiunile de
tratament cu medicamente care contin doze mari ar trebui sa se limiteze la situatiile in care alte
interventii sunt considerate inadecvate, iar tratamentul ar trebui sa se limiteze la cea mai mica doza
eficace si la cea mai scurtd duratd. In plus, trebuie addugatd in informatiile referitoare la produs o
contraindicatie pentru pacientii cu meningiom sau cu antecedente de meningiom, precum si o
atentionare conform careia simptomele meningiomului trebuie monitorizate si ca tratamentul trebuie
intrerupt dacd pacientul este diagnosticat cu meningiom. In plus, PRAC a recomandat ca informatiile
privind rezultatele celor doua studii epidemiologice efectuate de Nguyen et al. sa fie reflectate in
informatiile referitoare la produs.

In cursul acestei evaludri, PRAC a avut in vedere necesitatea de a recomanda monitorizarea prin RMN a
pacientilor inainte si in mod regulat pe parcursul tratamentului cu CMA sau cu NOMAC. Cu toate
acestea, avand in vedere sarcina asupra pacientilor individuali si numarul foarte mare de RMN-uri care
urmeaza sa fie efectuate pentru diagnosticarea unui singur caz de meningiom la un pacient fara niciun
simptom, din cauza incidentei scazute a meningiomului in cazul utilizarii de CMA/NOMAC, PRAC a
considerat ca aceasta masura nu ar fi proportionala.

Avand in vedere constatdrile studiilor efectuate de Nguyen et al., profesionistilor din domeniul sanatatii
trebuie sa li se reaminteasca, prin intermediul unei comunicari directe adresate profesionistilor din
domeniul sanatatii (DHPC), atentionarea si contraindicatia privind riscul de meningiom pentru toate
medicamentele si trebuie sa fie informati cu privire la noile restrictii de utilizare a medicamentelor care
contin CMA sau NOMAC in doze mari. DHPC urmeaza sa fie diseminata in comun de catre detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata din fiecare stat membru. Aceasta comunicare trebuie distribuita
endocrinologilor, ginecologilor, medicilor generalisti, societatilor stiintifice si altor grupuri-tinta
relevante, care urmeaza sa fie definite mai detaliat la nivel national.

In cele din urm3, PRAC a considerat cd sunt necesare activititi suplimentare de farmacovigilent3
pentru a evalua eficacitatea masurilor propuse de reducere la minimum a riscurilor si a fost de parere
ca toti detinatorii de autorizatii de punere pe piata trebuie sa analizeze comportamentul de prescriere
si gradul de constientizare al medicilor prescriptori si sa evalueze eficacitatea MMR-urilor nou introduse
in viitoarele RPAS-uri pentru substantele active respective.

Motive pentru recomandarea PRAC
Intrucat,

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru toate
medicamentele care contin acetat de clormadinona si pentru medicamentele care contin acetat
de nomegestrol.

e PRAC a evaluat datele disponibile privind riscul de meningiom in timpul sau ca urmare a
utilizarii medicamentelor care contin acetat de clormadinona sau acetat de nomegestrol, fie in
monoterapie, fie in asociere, in special studiile epidemiologice, inclusiv studiile Casei Nationale
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de Asigurari de Sanatate din Franta (CNAM), precum si rapoartele de caz ulterioare
introducerii pe piata si datele prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata.

PRAC a concluzionat, pe baza datelor prezentate, ca riscul absolut de meningiom cauzat de
tratamentul cu medicamente care contin acetat de clormadinona sau acetat de nomegestrol
ramane mic. Riscul creste insa odata cu cresterea dozelor cumulative si a duratei
tratamentului cu clormadinona sau acetat de nomegestrol. De asemenea, PRAC a remarcat ca
riscul de meningiom poate scadea dupa intreruperea tratamentului.

Prin urmare, PRAC a recomandat ca tratamentul cu medicamente care contin doze mari de
acetat de clormadinona (5-10 mg) sau acetat de nomegestrol (3,75-5 mg) sa fie limitat la
situatiile in care tratamentele sau interventiile alternative sunt considerate inadecvate.
Tratamentul trebuie limitat la cea mai mic& doz3 eficace si la cea mai scurtd duratd. in plus,
Comitetul a recomandat ca aceste medicamente in doze mari sa fie contraindicate la pacientii
Cu meningiom sau cu antecedente de meningiom.

De asemenea, PRAC a concluzionat ca, desi nu a fost identificat in mod specific un risc crescut
de meningiom ca urmare a utilizarii medicamentelor care contin acetat de clormadinona sau
acetat de nomegestrol in doze mici, in monoterapie, sau in asociere, se remarca faptul ca
exista situatii Tn care pacientii pot fi expusi pentru o perioada lunga de timp la medicamente in
doze mici. Deoarece riscul creste odata cu cresterea dozelor cumulative de acetat de
clormadinona sau acetat de nomegestrol, Comitetul a recomandat ca medicamentele care
contin acetat de clormadinona (1-2 mg) sau acetat de nomegestrol (2,5 mg) in doze mici sa
fie, de asemenea, contraindicate la pacientii cu meningiom sau cu antecedente de meningiom.

Comitetul a recomandat actualizari suplimentare ale informatiilor referitoare la produs pentru
medicamentele care contin acetat de clormadinona si pentru medicamentele care contin acetat
de nomegestrol pentru a reflecta cunostintele actuale privind riscul de meningiom.

Comitetul a recomandat ca toti detinatorii de autorizatii de punere pe piata sa evalueze
eficacitatea MRR-urilor nou introduse in RPAS-urile urmatoare pentru substantele active
respective.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele
care contin acetat de clormadinona si medicamentele care contin acetat de nomegestrol raméane
favorabil, sub rezerva modificarilor pentru informatiile referitoare la medicament descrise mai sus.

O comunicare directa va fi distribuita personalului medical pentru a-i informa cu privire la
recomandarile de mai sus.

in consecintd, Comitetul recomandd modificarea conditiilor din cadrul autorizatiilor de punere pe piat
pentru medicamentele care contin acetat de clormadinona si medicamentele care contin acetat de
nomegestrol.

Avizul CHMP

in urma analizdrii recomandarii PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

In consecintd, CHMP considerd c& raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
nomegestrol si medicamentele care contin clormadinona ramane favorabil, sub rezerva modificarii
informatiilor referitoare la produs si a conditiilor descrise mai sus.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin nomegestrol si medicamentele care contin clormadinona.
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