II priedas

Mokslinés isvados
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Mokslinés iSvados

Ir nomegestrolio acetatas (NOMAC), ir chlormadinono acetatas (CMA) yra progestino dariniai,
slopinantys gonadotropino iSsiskyrima. Abu progestinai taip pat slopina ne tik estrogeno gamyba, bet ir
androgeny veikima. Nustatyta, kad jy antiandrogeninis poveikis siekia 30 proc. (CMA) ir 90 proc.
(NOMAC), palyginti su ciproterono acetatu (CPA), kuris buvo nustatytas kaip referencinis
antiandrogeninis progestinas, kurio antiandrogeninis poveikis kastruoty, androgenais gydyty ziurkiy
organizme siekia 100 proc. (Kuhl, 2005).

Skirtingo stiprumo ir skirtingose Salyse patvirtinty nomegestrolio acetato ir chlormadinono acetato
monoterapijos arba kartu su estradioliu ar etinilestradioliu vartojamy nomegestrolio acetato ir
chlormadinono acetato indikacijos skiriasi. Apskritai Sie vaistiniai preparatai yra skirti ginekologiniams
ir menstruaciniams sutrikimams gydyti, taip pat vartojami taikant pakaitine hormony terapija, o
mazesnémis dozémis - kaip hormoniniai kontraceptikai

Meningioma yra retas galvos smegeny navikas, kuris vystosi iS smegeny dangaly. Nors dauguma
meningiomy yra gerybiniai navikai, jy intrakranijiné lokalizacija gali turéti sunkiy ir galimai mirtiny,
pasekmiy. Meningiomos iSsivystymo tikimybé moterims yra du kartus didesné nei vyrams, o tai leidzia
manyti, kad lytiniai hormonai atlieka tam tikrg vaidmenj patofiziologijoje.

Apie su nomegestrolio acetato vartojimu siejama meningiomos iSsivystymo rizikg Zzinoma nuo 2018 m.
IS tiesy, Si rizika tada buvo aptarta PSUSA procediros (PSUSA/00002181/201801) metu, kai buvo
vertinami monoterapijai skirti nomegestrolio preparatai, ir Si rizika buvo jtraukta | preparato
informacinius dokumentus. Tuo tarpu keliose publikacijose buvo aprasyti atskiri atvejai, kai nutraukus
gydyma nomegestroliu, meningioma regresavo, o tai leidzia manyti, kad vaisto sudétyje esantis
hormonas (progestinas) turi jtakos Siy naviky augimui. Be to, Si rizika buvo aptarta kartu su estradioliu
vartojamo nomegestrolio PSUSA procediiros (PSUSA/00002182/201801) metu; jg uzbaigus, buvo
padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai - | juos jtrauktos rekomendacijos atidZiai
stebéti meningiomas, kai Sis vaistinis preparatas vartojamas taikant pakaitine hormony terapija.
Atsizvelgiant | Sig rizikg buvo i$ dalies pakeisti Zoely informaciniai dokumentai.

Dél vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra chlormadinono acetato, pazymétina, kad 2019 m.
Pranciizijoje padaugéjo pranesimy apie meningiomos atvejus ir nacionaliniu lygmeniu buvo
igyvendintos papildomos rizikos mazinimo priemonés (RMP), jskaitant visy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra 5 ir 10 mg chlormadinono, informaciniy dokumenty pakeitimus, kad | juos bty jtraukta
informacija apie meningiomos issivystymo rizika.

Siekdama geriau iSsiaiskinti chlormadinono acetato arba nomegestrolio acetato rysj su meningiomos
iSsivystymo rizika, Prancizijos moksliniy interesy grupé EPI-PHARE atliko du farmakoepidemiologinius
tyrimus (Nguyen et al, 2021), remdamasi Prancizijos nacionalinés sveikatos duomeny sistemos
(pranc. Systeme national des données de santé, SNDS) duomenimis. Tyrimy rezultatai atskleide, kad
nomegestrolio acetatg arba chlormadinono acetata vartojantiems pacientams yra didesné meningiomos
iSsivystymo rizika, kuri priklauso nuo vaisto dozés ir gydymo trukmés.

Todeél 2021 m. rugséjo 22 d. Prancuzijos nacionaliné kompetentinga institucija (pranc. Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, ANSM), atsizvelgdama | farmakologinio
budrumo duomenis, pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta kreipimosi procedura ir
paprasé Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty nerimg
kelianciy klausimy poveikj vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nomegestrolio acetato, ir vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra chlormadinono acetato, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti
rekomendacija, ar nereikéty panaikinti atitinkamy, registracijos pazyméjimuy, sustabdyti jy galiojimo,
keisti jy salygy ar reikety palikti juos galioti.
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2022 m. liepos 7 d. PRAC priemé rekomendacijq, kurig véliau, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB
107k straipsniu, apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Pagal jregistruotas indikacijas, taip pat kartu su etinilestradioliu arba estradioliu vartojamo
chlormadinono acetato arba nomegestrolio acetato veiksmingumas buvo vertinamas iSduodant
registracijos pazyméjimg pagal centralizuotg ir nacionaline paraiSkos gauti registracijos pazymeéjima
nagrinéjimo procedirg ir laikomas jrodytu.

Du neseniai Nguyen et al atlikti kohortiniai tyrimai (2021), kuriais siekta jvertinti ilgalaikio CMA arba
NOMAC vartojimo poveikj meningiomos iSsivystymo rizikai moterims realiame gyvenime, papildé Siuo
metu turimas Zinias tinkamai apibréztais, struktlrizuotais ilgalaikiais duomenimis, kurie yra pagristi
nacionalinés sveikatos duomeny sistemos (pranc. Systéme National des Données de Santé, SNDS)
administraciniais sveikatos duomenimis, apimanciais mazdaug 99 proc. Prancizijos gyventojy. IS
rezultaty matyti, kad vartojant CMA arba NOMAC, kai sukauptoji vaisto dozé yra didelé ir vaistas
vartojamas ilgesnj laikg, pacientéms kyla didesné intrakranijinés meningiomos iSsivystymo rizika, o
nutraukus gydymag CMA arba NOMAC, Si rizika gali sumazéti. Sasajos tvirtumas, stiprus nuo dozés
priklausomas poveikis ir rizikos sumazéjimas, kuris buvo nustatytas nutraukus gydyma bent vieniems
metams, patvirtina CMA ir NOMAC vartojimo sasajg su padidéjusia meningiomos iSsivystymo rizika.

Atlikus po vaisto pateikimo rinkai uzregistruoty atvejy analize, taip pat nustatyta, kad pagal skirtingas
indikacijas ilgq laikg vartojant dideles vaistiniy preparaty dozes (5-10 mg CMA ir 3,75-5 mg NOMACQC),
didéja meningiomos iSsivystymo rizika. Kalbant apie CMA, dauguma atveju, apie kuriuos pranesta,
susije su vaistinio preparato vartojimu pagal endometriozés indikacija. Kalbant apie NOMAC,
daugiausia uzregistruoty meningiomos atvejy buvo susije su vaistinio preparato vartojimu ne pagal
patvirtintas indikacijas (kontracepcijos ir endometriozés indikacijas); toliau pagal nustatyty atvejy
skaiciy seka gimdos lejomiomos ir gausaus menstruacinio kraujavimo gydymo indikacijos.

Be to, atlikus sistemos EudraVigilance duomeny bazés duomeny apie meningiomos atvejus, apie
kuriuos buvo pranesta vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra CMA arba NOMAC, analize,
nustatyti 359 pranesimai apie individualius atvejus, susijusius su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje
yra CMA, ir 461 pranesSimais apie individualius atvejus, susijusius su vaistiniais preparatais, kuriy
sudeétyje yra NOMAC; beveik visi atvejai buvo susije su moterimis, kuriy daugumos amzius - 40-60
mety. Dauguma Siy pranesimy apie individualius atvejus gauta i$ Prancizijos, ir 2019 m. jy skaicius
labai iSaugo. Duomeny bazéje nustatyti tik keli pranesimai apie individualius atvejus, susijusius su
sudetiniais preparatais, kuriy sudetyje yra nedidelé NOMAC dozé, pvz., Zoely.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra nedidelé CMA dozé (1-2 mg) arba nedidelé NOMAC
dozé (2,5 mg)

Meningiomos iSsivystymo rizika vartojant CMA arba NOMAC buvo pripazinta anksdciau, ir Siuo metu jy,
preparato informaciniuose dokumentuose pateikiama tokia informacija:

e vaistiniai preparatai, kuriy sudeétyje yra nedidelé CMA dozé, - kontraindikacija, susijusi su
pacientémis, kurioms Siuo metu yra arba praeityje buvo diagnozuota meningioma;

e sudeétiniai vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra nedidelé NOMAC doze, - kontraindikacija,
susijusi su pacientémis, kurioms Siuo metu yra arba praeityje buvo diagnozuota meningioma, ir
ispé&jimas dél meningiomos iSsivystymo rizikos.

Nors atliekant perzitirg nepavyko nustatyti didesnés rizikos, konkreciai susijusios su nedideliy doziy,
vaistiniy preparaty vartojimu, atkreipiamas démesys | tai, kad tam tikromis aplinkybémis pacientés
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gali ilgq laikg vartoti nedideliy doziy vaistinius preparatus, todél su nedideliy doziy vaistiniy preparaty
vartojimu siejama meningiomos iSsivystymo rizika laikoma galima svarbia rizika. Kadangi Si rizika
didéja didéjant sukauptajai vaisto dozei, PRAC nusprende, kad | vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra
nedidelé CMA (1-2 mg) arba NOMAC (2,5 mg) doze, informacinius dokumentus reikéty jtraukti
ispé&jima dél Sios rizikos, taip pat juose turéty biti nurodyta, kad Siy vaistiniy preparaty negalima
vartoti pacientéms, kurioms Siuo metu yra arba praeityje buvo diagnozuota meningioma. Reikia
atkreipti déemesj | tai, kad | kai kuriy vaistiniy preparaty, pvz., Zoely, preparato informacinius
dokumentus jau buvo jtraukta kontraindikacija ir jsp&jimas, susije su meningiomos iSsivystymo rizika,
taCiau PRAC rekomendavo dar kartg i$ dalies pakeisti anksciau sutartg formuluote, kad bity atsizvelgta
i Siuo metu turimas Zzinias ir kad formuluoté bty suderinta su kity tos pacios klasés vaisty
informaciniais dokumentais. Be to, dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nedidele CMA arba
NOMAC dozé, reikety parengti tikslinj tolesnio stebéjimo klausimyng (jeigu jis dar neparengtas) dél
meningiomos atvejy, siekiant uztikrinti, kad bity pateikiami kokybiski pranesimai ir ateityje baty
paprascCiau jvertinti priezastinj rysj. PRAC sutaré dél pagrindiniy Sio tikslinio tolesnio stebéjimo
klausimyno elementu.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra didelé CMA dozé (5-10 mg) arba didelée NOMAC
dozé (3,75-5 mg)

Nors vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra CMA, meningioma nustatoma retai, priezastinis
meningiomos rySys su vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra didelé CMA arba didelé NOMAC dozé,
vartojimu laikomas jrodytu. Atsizvelgiant j tai, laikomasi nuomonés, kad galimybé skirti gydymag
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra didelé CMA arba NOMAC dozé, turéty biti svarstoma tik tais
atvejais, kai kitos intervencinés priemonés laikomos netinkamomis, be to, gydymas turety buti
taikomas kuo trumpesnj laikq ir turéty biti vartojamos kuo mazesnés veiksmingos dozés. Taip pat |
preparato informacinius dokumentus reikéty jtraukti kontraindikacija, susijusig su pacientémis,
kurioms Siuo metu yra arba praeityje buvo diagnozuota meningioma, ir jsp&jimas, kad reikéty stebéti,
ar pacientéms nepasireiskia meningiomos simptomai ir kad, diagnozavus meningioma, gydyma
atitinkamu vaistu reikéty nutraukti. Be kita ko, PRAC rekomendavo | preparato informacinius
dokumentus jtraukti informacija apie dviejy Nguyen et al atlikty epidemiologiniy tyrimy rezultatus.

Sios perziiiros procediros metu PRAC svarsté, ar nereikety rekomenduoti pacientéms atlikti
magnetinio rezonanso tyrima (MRT) pries pradedant gydymga CMA arba NOMAC ir reguliariai gydymo
Siais vaistais laikotarpiu. Vis délto, atsizvelgdamas | nasta, kuri tekty kiekvienai pacientei, ir | tai, kad -
dél nedidelio meningiomos atvejy skaitiaus vartojant CMA arba NOMAC - norint nustatyti vieng
meningiomos atvejj, kiekvienai pacientei, kuriai nepasireiskia jokie simptomai, MRT tekty atlikti labai
daug karty, PRAC nusprendé, kad Si priemoné bity neproporcinga.

Atsizvelgiant | Nguyen et al atlikty tyrimy rezultatus, reikéty tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros
specialistams (DHPC) forma sveikatos prieziliros specialistams priminti apie jspéjima ir
kontraindikacijg, susijusius su meningiomos iSsivystymo rizika vartojant visus vaistinius preparatus,
taip pat reikéty informuoti juos apie naujus vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra didelé CMA arba
NOMAC dozé, vartojimo apribojimus. Registruotojai turi kiekvienoje valstybéje naréje bendrai iSplatinti
tiesioginj pranedima sveikatos prieZiliros specialistams. Sis prane$imas turéty bati i$platintas
endokrinologams, ginekologams, bendrosios praktikos gydytojams, akademinés bendruomenés
atstovams ir visoms kitoms atitinkamoms tikslinéms grupéms, kurios turéty bdti tiksliau apibréztos
nacionaliniu lygmeniu.

Galiausiai PRAC apsvarste, ar nereikéty imtis papildomy farmakologinio budrumo veiksmuy, siekiant
jvertinti siilomy rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma, ir laikési nuomonés, kad visi registruotojai
turéty isanalizuoti vaistus iSrasanciy gydytojy elgesio ypatumus iSrasant atitinkamus vaistus ir

14



informuotuma apie jy skyrimo tvarkga bei jvertinti naujy rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma
rengiant blsimus atitinkamy, veikliyjy medziagy periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija

Kadangi

PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg dél visy vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra chlormadinono acetato, ir vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
nomegestrolio acetato;

PRAC perziliréjo turimus duomenis apie meningiomos iSsivystymo rizikg vartojant arba
pavartojus vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra chlormadinono acetato arba nomegestrolio
acetato, kai jie vartojami vieni arba kartu su kitais vaistais, visy pirma epidemiologinius
tyrimus, jskaitant Prancizijos nacionalinio sveikatos draudimo fondo (CNAM) atliktus tyrimus,
taip pat po vaisty pateikimo rinkai gautus pranesimus apie individualius atvejus ir
registruotojy pateiktus duomenis;

remdamasis Siais duomenimis, PRAC priéjo prie iSvados, kad absoliuti meningiomos
iSsivystymo rizika, kylanti taikant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
chlormadinono acetato arba nomegestrolio acetato, tebéra nedidelé. Taciau didéjant
sukauptosioms chlormadinono arba nomegestrolio acetato dozéms ir ilgéjant gydymo trukmei,
Si rizika didéja. Taip pat PRAC atkreipé démes;j j tai, kad nutraukus gydyma, meningiomos
iSsivystymo rizika gali sumazéti;

todel PRAC rekomendavo gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra didelé
chlormadinono acetato (5-10 mg) arba didelé homegestrolio acetato (3,75-5 mg) doze,
taikyti tik tais atvejais, kai kitos gydymo ar intervencinés priemonés laikomos netinkamomis.
Gydymas Siais vaistais turéty biti taikomas kuo trumpesnj laikq ir turéty bati vartojamos kuo
mazesnés veiksmingos jy dozés. Be to, komitetas rekomendavo Siy vaistiniy preparaty, kuriy
sudeétyje yra didelé minéty vaisty doze, neleisti vartoti pacientéms, kurioms Siuo metu yra
arba praeityje buvo diagnozuota meningioma;

PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad, nors vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
nedidelé chlormadinono acetato arba nomegestrolio acetato doze, kai jie vartojami vieni arba
kartu su kitais vaistais, nenustatyta padidéjusios meningiomos iSsivystymo rizikos,
atkreipiamas démesys | tai, kad tam tikromis aplinkybémis pacientés gali ilgq laikg vartoti
Siuos nedideliy doziy preparatus. Atsizvelgdamas | tai, kad meningiomos iSsivystymo rizika
didéja didéjant sukauptosioms chlormadinono acetato arba nomegestrolio acetato dozéms,
komitetas rekomendavo vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra nedidelé chlormadinono
acetato (1-2 mg) arba nomegestrolio acetato (2,5 mg) dozé, taip pat neleisti vartoti
pacientéms, kurioms Siuo metu yra arba praeityje buvo diagnozuota meningioma;

komitetas rekomendavo dar karta atnaujinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
chlormadinono acetato, ir vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nomegestrolio acetato,
informacinius dokumentus, kad juose biity atsizvelgta | Siuo metu turimas Zzinias apie
meningiomos iSsivystymo rizika;

komitetas rekomendavo visiems registruotojams jvertinti naujy rizikos mazinimo priemoniy,
veiksminguma, rengiant atitinkamy_ veikliyju medziagy periodiskai atnaujinamus saugumo
protokolus.
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Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudetyje yra chlormadinono acetato, ir vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nomegestrolio acetato,
naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bati padaryti pirmiau nurodyti preparato
informaciniy dokumenty, pakeitimai.

Bus iSplatintas tiesioginis pranesimas sveikatos priezilros specialistams (DHPC), siekiant informuoti
juos apie minétas rekomendacijas.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
chlormadinono acetato, ir vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nomegestrolio acetato, registracijos
pazyméjimy salygas.

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.

Dél Sios priezasties CHMP laikosi nuomoneés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nomegestrolio,
ir vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra chlormadinono, naudos ir rizikos santykis tebéra palankus,
taciau turi bdti iS dalies pakeisti preparato informaciniai dokumentai ir jvykdytos pirmiau nurodytos
salygos.

Todél CHMP rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nomegestrolio, ir vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra chlormadinono, registracijos pazyméjimy salygas.
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