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Vetenskapliga slutsatser
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Vetenskapliga slutsatser

Nomegestrolacetat (NOMAC) och klormadinonacetat (CMA) &r bada progestinderivat med
antigonadotropa effekter. B&da progestinerna har ytterligare antiéstrogen men &ven antiandrogen
aktivitet. Deras antiandrogena aktivitet har visat sig vara 30 procent (CMA) och 90 procent (NOMAC)
jamfoért med cyproteronacetat (CPA) som sattes in som en referensantiandrogen progestin med

100 procent antiandrogen aktivitet hos kastrerade androgenbehandlade rattor (Kuhl 2005).

De godkdnda indikationerna for nomegestrolacetat och klormadinonacetat som monoterapi eller i
kombination med estradiol eller etinylestradiol skiljer sig & mellan de olika styrkorna och mellan de
olika landerna. De &r i allmanhet indicerade for gynekologiska och menstruella stérningar, som
hormonell substitutionsterapi och, vid lagre doser, som hormonella preventivmedel.

Meningiom &r en séllsynt hjarntumér som utvecklas i hjarn- eller ryggmargshinnorna. Aven om de
flesta meningiom &r godartade tumérer kan deras intrakraniella placering fa allvarliga och potentiellt
dédliga féljder. Kvinnor I6per ungefar dubbelt s stor risk att utveckla meningiom som man, vilket
tyder pa att kénshormoner har en roll i patofysiologin.

Risken for meningiom i samband med anvandning av nomegestrolacetat ar kdnd sedan 2018. Denna
risk diskuterades sedan under PSUSA-bedémningen (PSUSA/00002181/201801) av
monoterapiprodukter som innehaller nomegestrol och férdes in i produktinformationen. I vissa
publikationer redovisades under tiden fallrapporter om meningiomregression efter utsattning av
nomegestrol, vilket tyder pd att lakemedlet har en hormonell/progestisk roll vid tillvéxten av dessa
tumorer. Risken diskuterades dessutom under PSUSA-beddmningen av nomegestrol i kombination med
estradiol (PSUSA/00002182/201801), vilket ledde till att produktinformationen andrades till att
rekommendera noggrann évervakning av meningiom vid anvandning som hormonell
substitutionsterapi (HRT). Produktinformationen fér Zoely dndrades for att dterspegla denna risk.

For lakemedel som innehdller klormadinonacetat sags en 6kning av antalet fallrapporter om meningiom
i Frankrike 2019, vilket medférde att ytterligare riskminimeringsatgéarder inférdes pa nationell niva,
inklusive &ndringar av produktinformationen for alla lakemedel som inneh&ller klormadinon i styrkorna
5 och 10 mg for att aterspegla risken fér meningiom.

For att ytterligare klargéra forhallandet mellan b&de klormadinonacetat och nomegestrolacetat och
risken fér meningiom har tvd farmakoepidemiologiska studier genomférts av den franska gruppen, EPI-
PHARE (Nguyen et al. 2021), baserat pa data fran SNDS (Systéme national des données de santé -
Frankrikes nationella system for halsouppgifter). Resultaten tyder pa en 6kad risk fér meningiom
beroende p& dos och behandlingstid med avseende pa nomegestrolacetat eller klormadinonacetat.

Den 22 september 2021 inledde darfér den franska nationella behériga myndigheten (Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé, ANSM) ett hanskjutningsférfarande enligt

artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av sakerhetsdata, och uppmanade PRAC att bedéma de
ovanstdende farhdgornas paverkan pa nytta-riskforhallandet for Iakemedel som innehaller
nomegestrolacetat och lakemedel som innehdller klormadinonacetat samt att utfirda en
rekommendation om huruvida de relevanta godkdnnandena fér forsaljning bér kvarsta, dndras,
tillfalligt upphavas eller aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 7 juli 2022, vilken sedan beaktades av kommittén for
humanldkemedel (CHMP) i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.
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Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

Effekten av klormadinonacetat eller nomegestrolacetat, ocksa i kombination med etinylestradiol eller
estradiol, vid deras godkanda indikationer, har bedémts vid tiden fér godkannandet i centrala och
nationella férfaranden fér ansékan om godkannande for forsaljning, och anses vara faststalld.

De tva nyligen genomférda kohortstudierna av Nguyen et al. (2021), i syfte att utvardera den verkliga
effekten av Idngvarig anvéndning av CMA eller NOMAC p3 risken for meningiom hos kvinnor, utdkar
den nuvarande kunskapen genom véldefinierade, strukturerade, 1dngsiktiga data som bygger pa
administrativa halsouppagifter frdn SNDS (Systéme National des Données de Santé), i vilka omkring

99 procent av Frankrikes befolkning ingar. Resultaten visade pa en 6kad risk for intrakraniellt
meningiom efter exponering for CMA eller NOMAC vid hég kumulativ dos och ldangre exponeringstid,
med en potentiell minskning efter utsattning av CMA eller NOMAC. Sambandets styrka, de tydliga
dosberoende effekterna och den riskminskning som sdgs efter minst ett ars utsattning av behandlingen
ger stdd for sambandet mellan CMA-/NOMAC-exponering och en 6kad risk for meningiom.

Analysen av fall efter godkannande for forsaljning pekar ocksa pa en 6kad risk fér meningiom vid
I&ngvarig anvandning av hégdosprodukter (CMA 5-10 mg och NOMAC 3,75-5 mgq) for olika
indikationer. De flesta rapporterade fallen for CMA avser anvandning vid indikationen endometrios. For
NOMAC har de flesta fallen rapporterats vid off label-anvandning (preventivmedel och endometrios)
foljt av rapporter vid godkand behandling av leiomyom i livmodern och kraftiga
menstruationsblédningar.

Vid en EudraVigilance-analys av fall av meningiom som rapporterades med CMA- eller NOMAC-
innehdllande lakemedel hamtades dessutom 359 fallrapporter med CMA-innehllande lakemedel och
461 fallrapporter med NOMAC-innehallande Idkemedel, nastan samtliga hos kvinnor, varav de flesta
var i aldern 40-60 ar. Fallrapporterna harrorde framst fran Frankrike med en kraftig 6kning under
2019. Bara ett fatal fallrapporter hamtades frdn kombinationsprodukterna med l8ga doser av NOMAC,
sasom Zoely.

Likemedel som innehdller 1dg dos av CMA (1-2 mg) eller 13g dos av NOMAC (2,5 mg)

Risken fér meningiom vid anvandning av CMA eller NOMAC har tidigare erkants och aterspeglas for
narvarande i produktinformationen pa féljande satt:

e Monoterapiprodukter som innehaller 18g dos av CMA: kontraindikation fér patienter som har
eller har haft meningiom.

e Kombinationsprodukter med 18g dos av NOMAC: kontraindikation for patienter som har eller
har haft meningiom och en varning om risken fér meningiom.

Aven om det under granskningen inte var méjligt att identifiera en &kad risk som var specifikt
forknippad med anvandningen av l18gdosprodukter, noteras det att det finns situationer dar patienter
kan exponeras for |I3gdosprodukter under 18ng tid, varfér risken fér meningiom i samband med
I&gdosprodukter anses vara en potentiellt hég risk. Eftersom risken 6kar med 6kande kumulativ dos
ans3g PRAC att en varning om denna risk bor 3terspeglas i produktinformationen till likemedel som
innehaller I3ga doser av CMA (1-2 mg) eller NOMAC (2,5 mg), och att anvéndningen av dessa
lakemedel bér kontraindiceras fér patienter som har eller har haft meningiom. For vissa ldkemedel,
t.ex. Zoely, bor det noteras att en kontraindikation och en varning om risken for meningiom redan
aterspeglades i produktinformationen. PRAC rekommenderade dock ytterligare &ndringar av den
tidigare 6verenskomna ordalydelsen for att aterspegla det aktuella kunskapsldget och vara i linje med
klassen. For lakemedel som innehéller I3ga doser av CMA eller NOMAC bér ett riktat uppféljande
frageformulér dessutom genomfdras (om detta dnnu inte faststéllts) for fall av meningiom, for att
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sakerstélla hogkvalitativa rapporter och underlatta framtida bedémningar av orsakssamband. De
viktigaste delarna i detta riktade uppféljande frageformuldr har godkants av PRAC.

Likemedel som innehdller hog dos av CMA (5-10 mg) eller hég dos av NOMAC (3,75-5 mg)

Aven om meningiom bara har rapporterats som en séllsynt handelse med CMA-innehéllande
ldkemedel, anses orsakssambandet mellan meningiom och hégdosprodukter som innehdller CMA eller
NOMAC vara faststallt. Baserat pa detta anses det att nytta-riskforhallandet for behandlingsalternativ
med hégdosinnehdllande lakemedel bér begrénsas till situationer dér andra behandlingar anses vara
oldmpliga, och att behandlingen bér begransas till Idgsta effektiva dos och kortast mdjliga
behandlingstid. Dessutom ska en kontraindikation ldggas till i produktinformationen fér patienter som
har eller har haft meningiom, liksom en varning om att symtom pa meningiom ska 6vervakas och
behandlingen ska avbrytas om en patient diagnostiseras med meningiom. Dessutom rekommenderade
PRAC att information om resultaten av de tva epidemiologiska studierna av Nguyen et al. ska aterges i
produktinformationen.

Under den aktuella granskningen dvervagde PRAC behovet av att rekommendera MRT-6vervakning av
patienter fére och regelbundet under behandlingen med CMA eller NOMAC. Med tanke pa bérdan for
enskilda patienter och det mycket stora antalet MRT-undersdkningar som skulle behdva utféras for att
diagnostisera ett enda fall av meningiom hos en patient utan symtom, fann dock PRAC, pa grund av
den I3ga incidensen av meningiom vid anvdndning av CMA/NOMAC, att denna 3tgérd inte skulle vara
proportionerlig.

Mot bakgrund av resultaten av studierna av Nguyen et al. bér hélso- och sjukvardspersonalen, via ett
direktadresserat informationsbrev, paminnas om varningen och kontraindikationen avseende risken for
meningiom for alla Iakemedel samt informeras om de nya begransningarna vid anvandning av
hégdosprodukter som innehdller CMA eller NOMAC. Informationsbrevet ska spridas gemensamt av
innehavarna av godkd@nnande fér forsaljning i varje medlemsstat. Denna information ska distribueras
till endokrinologer, gynekologer, allmanldkare, akademiska sammanslutningar och alla andra relevanta
malgrupper som ska definieras ndrmare pa nationell niva.

Slutligen 6vervagde PRAC behovet av ytterligare biverkningsbevakning for att utvardera de foreslagna
riskminimeringsatgardernas effektivitet, och fann att alla innehavare av godk&nnande for férséljning
bor analysera forskrivarbeteende och forskrivares medvetenhet samt utvardera de nyligen inférda
riskminimeringsatgardernas effektivitet i de kommande periodiska sékerhetsrapporterna for respektive
aktiv substans.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skélen &r som féljer:

e PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG fér alla lakemedel som
innehaller klormadinonacetat och nomegestrolacetat.

e PRAC granskade de tillgdngliga uppgifterna om risken fér meningiom under eller efter
anvandning av lakemedel som innehaller klormadinonacetat eller nomegestrolacetat, antingen
som enda ldkemedel eller i kombination, sarskilt de epidemiologiska studierna sasom de
franska sjukforsakringsstudierna (CNAM), samt fallrapporter efter godkdannande for férsaljning
och data fran innehavarna av godkannande for férséljning.

e Fran dessa uppgifter drog PRAC slutsatsen att den absoluta risken fér meningiom till féljd av
behandling med ldkemedel som innehaller klormadinonacetat eller nomegestrolacetat
fortsatter att vara I3g. Risken 6kar dock med ékande kumulativa doser och behandlingstid
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med avseende pad klormadinonacetat eller nomegestrolacetat. PRAC noterade &ven att risken
for meningiom kan minska efter behandlingsutsattning.

e PRAC rekommenderade darfér att behandling med lakemedel som innehdller héga doser av
klormadinonacetat (5-10 mg) eller nomegestrolacetat (3,75-5 mg) bér begransas till
situationer dér alternativa behandlingar eller dtgérder anses olampliga. Behandlingen bér
begransas till lagsta effektiva dos och kortast mdjliga behandlingstid. Dessutom
rekommenderade kommittén att dessa hogdosprodukter skulle kontraindiceras fér patienter
som har eller har haft meningiom.

e PRAC drog dven slutsatsen att aven om ingen 6kad risk for meningiom hade identifierats
specifikt efter anvandningen av lakemedel som innehaller 13ga doser av klormadinonacetat
eller nomegestrolacetat, antingen som enda lakemedel eller i kombination, bér det noteras att
det finns situationer dar patienter kan exponeras for Idgdosprodukter under 1&ng tid. Med
tanke pa att risken dkar med 6kande kumulativa doser av klormadinonacetat eller
nomegestrolacetat rekommenderade kommittén att ldkemedel som innehaller 18ga doser av
klormadinonacetat (1-2 mg) eller nomegestrolacetat (2,5 mg) ocksa bér kontraindiceras for
patienter som har eller har haft meningiom.

e Kommittén rekommenderade ytterligare uppdateringar av produktinformationen for lakemedel
som innehaller klormadinonacetat och ldkemedel som innehdller nomegestrolacetat for att
dterge aktuell kunskap om risken féor meningiom.

e Kommittén rekommenderade att alla innehavare av godkannande for forséljning skulle
utvardera effektiviteten av de nyligen inférda riskminimeringsatgarderna i de kommande
periodiska sdakerhetsrapporterna foér respektive aktiv substans.

Med tanke pa ovanstdende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér ldkemedel som
innehaller klormadinonacetat och lakemedel som innehaller nomegestrolacetat &r fortsatt gynnsamt
forutsatt att de ovan beskrivna andringarna gors i produktinformationen.

Ett direktadresserat informationsbrev kommer att skickas ut for att informera héalso- och
sjukvardspersonal om rekommendationerna ovan.

Kommittén rekommenderar darfor andring av villkoren for godkannandena for férséljning av lékemedel
. o . e . o
som innehaller klormadinonacetat och |dkemedel som innehaller nomegestrolacetat.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

CHMP anser féljaktligen att nytta-riskforhallandet for ldkemedel som innehaller nomegestrol och
ldkemedel som innehaller klormadinon &r fortsatt gynnsamt forutsatt att de ovan beskrivna
andringarna gors i produktinformationen och villkoren.

CHMP rekommenderar darfor andring av villkoren for godkédnnandena for férsaljning av lakemedel som
innehaller nomegestrol och lakemedel som innehdller klormadinon.
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