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Vedecké zavery

Nomegestrolacetat (NOMAC) aj chlérmadindnacetat (CMA) su progestinové derivaty s
antigonadotropnymi Gc¢inkami. Obidva progestiny maju dalsi antiestrogénny, ale aj antiandrogénny
ucinok. Preukazalo sa, Ze ich antiandrogénny Ucinok dosahuje Uroven 30 % (CMA) a 90 % (NOMAC) v
porovnani s cyproterdnacetdtom (CPA), ktory bol stanoveny ako referen¢ny antiandrogénny progestin
so 100 % antiandrogénnym ucinkom u kastrovanych potkanov liecenych androgénmi (Kuhl 2005).

Schvalené indikacie pre nomegestrolacetat a chléormadindnacetat v monoterapii alebo v kombinacii
s estradiolom alebo etinylestradiolom sa lisia pri r6znych silach a v réznych krajinach. Celkovo su
indikované na gynekologické a menstruacné poruchy, hormonalnu substitu¢nud liecbu a v nizsich
davkach ako hormonalna antikoncepcia.

Meningiém je zriedkavy nador mozgu, ktory sa tvori z mozgovych blan. Hoci meningidmy su vacsinou
benigne nadory, ich intrakranialne umiestnenie moéze viest k zavaznym a potencidlne smrtefnym
nasledkom. Pravdepodobnost ich vzniku je u Zien priblizne dvojndsobna ako u muzov, ¢o poukazuje na
Ulohu pohlavnych horménov v ich fyziopatoldgii.

Riziko vzniku meningidmu slvisiace s pouzivanim nomegestrolacetatu je zname od roku 2018. O tomto
riziku sa nasledne diskutovalo v rdmci posudzovania PSUSA (PSUSA/00002181/201801), ktoré sa
tykalo liekov obsahujlucich nomegestrol v monoterapii, a riziko bolo doplnené do informacii o lieku. V
niektorych publikacidch boli medzitym hlasené pripady regresie meningidmu po vysadeni
nomegestrolu, ¢o naznacuje hormonalnu/progestinovl Glohu lieku pri raste tychto nadorov. O riziku sa
diskutovalo aj pri posudzovani nomegestrolu v kombinacii s estradiolom v ramci PSUSA
(PSUSA/00002182/201801), ktoré viedlo k zmenam v informécidch o lieku s cielom odporudit dékladné
monitorovanie meningidmov, ak sa lieky pouzivaju ako hormonalna substitu¢na liecba (HSL).
Informacie o lieku Zoely boli zmenené tak, aby odrazali toto riziko.

V pripade liekov obsahujucich chlérmadindnacetat bolo vo Franclizsku v roku 2019 zaznamenané
zvysenie hlaseni meningidmov a na vnutrostatnej Urovni boli zavedené dalsSie opatrenia na
minimalizovanie rizik (RMM) vratane zmien v informaciach o lieku pre vsetky lieky obsahujlce
chlérmadinén 5 mg a 10 mg tak, aby odrazali riziko meningiomu.

Na dalSie objasnenie vztahu medzi chlérmadindnacetatom alebo nomegestrolacetdtom a rizikom
meningiomu uskutocnila franclizska skupina EPI-PHARE dve farmakoepidemiologické studie (Nguyen et
al. 2021) na zaklade Udajov z SNDS (Systeme national des données de santé — Franculzsky narodny
systém zdravotnych Udajov). Z vysledkov vyplyva zvySené riziko vzniku meningiomov v zavislosti od
davky a dizky lie¢by nomegestrolacetdtom alebo chlérmadinénacetatom.

Prislusny vnutrostatny organ vo Francluzsku (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, ANSM) preto 22. septembra 2021 inicioval postUpenie veci podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES vyplyvajuce z farmakovigilanénych Udajov a poziadal vybor PRAC, aby posudil vplyv
uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich nomegestrolacetat a liekov
obsahujucich chlérmadindnacetat a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie
na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC prijal 7. jula 2022 odporucanie, ktoré nasledne posudil vybor CHMP v sulade s ¢lankom 107
pism. k) smernice 2001/83/ES.
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Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Ucinnost chlérmadinénacetatu alebo nomegestrolacetatu v schvalenych indikécidch aj v kombinécii s
etinylestradiolom alebo estradiolom bola posidena v Case povolenia v ramci Ustrednych a
vnutrostatnych postupov ziadosti o povolenie na uvedenie na trh a povazuje sa za stanovenu.

Dve nedavne kohortové Stldie, ktoré uskutocnili Nguyen et al. (2021) a ktorych cielom bolo vyhodnotit
vplyv predizeného pouzivania CMA alebo NOMAC v klinickej praxi na riziko vzniku meningiému u Zien,
dopifaju k su¢asnym poznatkom dobre definované, $truktirované dihodobé tdaje vychadzajlce

z administrativnych zdravotnych Udajov zo systému SNDS (Systéme National des Données de Santé),
ktory pokryva priblizne 99 % francluzskej populacie. Vysledky preukazali zvySené riziko
intrakranidlneho meningiomu po expozicii CMA alebo NOMAC s vysokou kumulativnou davkou a dlhsim
trvanim expozicie, s potencidlnym znizenim po vysadeni CMA alebo NOMAC. Sila suvislosti, silné ucinky
zavislé od davky a znizenie rizika pozorované po ukonceni lieCby v trvani aspon jedného roka
podporuju suvislost medzi expoziciou CMA/NOMAC a zvy$enym rizikom vzniku meningiémov.

Aj analyza pripadov po uvedeni na trh poukazuje na zvysené riziko vzniku meningiému pri dlhodobom
pouzivani liekov s vysokou davkou (CMA 5 - 10 mg a NOMAC 3,75 - 5 mg) v roznych indikaciach. V
pripade CMA sa véacsina hlasenych pripadov tyka pouzitia lieku v indikacii endometridzy. V pripade
NOMAC bol najvyssi pocet pripadov hlaseny v suvislosti s pouzivanim mimo schvalenej indikacie
(antikoncepcia a endometriéza), nasledovali hlasenia pri schvalenej liecbe leiomydmu maternice a
silného menstruacného krvacania.

Okrem toho bolo prostrednictvom analyzy EudraVigilance (EV) tykajlcej sa pripadov meningiomu
hlasenych v suvislosti s liekmi obsahujlcimi CMA alebo NOMAC ziskanych 359 kazuistik s liekmi
obsahujicimi CMA a 461 kazuistik s liekmi obsahujlicimi NOMAC, takmer vSetky u Zien, vacsinou vo
veku od 40 do 60 rokov. Kazuistiky pochadzaju najma z Francuzska, pricom v roku 2019 doslo k
prudkému narastu. Len niekolko ziskanych kazuistik sa tykalo kombinovanych liekov s NOMAC v nizkej
davke, ako je liek Zoely.

Lieky obsahujice nizku davku CMA (1 - 2 mg) alebo nizku davku NOMAC (2,5 mg)

Riziko vzniku meningidomu pri pouzivani CMA alebo NOMAC bolo predtym zndme a v informaciach o
lieku sa v sUcasnosti odraza takto:

e Lieky obsahujlce nizku davku CMA v monoterapii: kontraindikacia u pacientov s meningiomom
alebo s meningiomom v anamnéze.

¢ Kombinované lieky s NOMAC v nizkej davke: kontraindikacia u pacientov s meningidmom alebo
s meningidmom v anamnéze a upozornenie na riziko vzniku meningiému.

Hoci v rémci preskiimania nebolo mozné identifikovat Ziadne zvysené riziko konkrétne spojené s
pouzivanim liekov s nizkou davkou, treba poznamenat, Ze existuju situacie, ked’ mézu byt pacienti
vystaveni liekom s nizkou davkou dlhodobo, a preto sa riziko vzniku meningidmu suvisiace s liekmi s
nizkou davkou povazuje za potenciadlne vyznamné riziko. KedZe toto riziko sa zvysuje so zvysujlucou sa
kumulativnou dédvkou, vybor PRAC usudil, Ze upozornenie na toto riziko ma byt uvedené v informaciach
o lieku pre lieky obsahujlce nizku davku CMA (1 - 2 mg) alebo NOMAC (2,5 mg) a ze pouzitie tychto
liekov ma byt kontraindikované u pacientov s meningiémom alebo s meningidmom v anamnéze. Treba
poznamenat, Ze v pripade niektorych liekov, napr. Zoely, uz bola v informaciach o lieku zohladnena
kontraindikacia a upozornenie na riziko meningiomu, vybor PRAC vSak odporucil dalSie zmeny v
predtym schvalenom zneni, aby sa zohladnili sicasné poznatky a aby bolo v stlade s triedou. Navyse
sa ma v pripade liekov obsahujucich nizku davku CMA alebo NOMAC zaviest (ak este nie je stanoveny)
cieleny dotaznik na sledovanie pre pripady meningiémov, aby bola zabezpecena vysoka kvalita hlaseni
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a v buducnosti sa ulahcilo posudenie pri¢innych suvislosti. Hlavné prvky tohto cieleného dotaznika na
sledovanie schvalil vybor PRAC.

Lieky obsahujice vysoka davku CMA (5 - 10 mg) alebo vysoki davku NOMAC (3,75 - 5 mg)

Hoci bol meningiom hlaseny len ako zriedkava udalost pri uZivani liekov obsahujlcich CMA, pric¢inna
suvislost medzi meningiomom a liekmi obsahujtcimi vysokd davku CMA alebo vysoki( davku NOMAC sa
povazuje za preukazanu. Na zaklade toho sa usudzuje, Zze pre pomer prinosu a rizika sa moznosti
lie¢by liekmi obsahujlcimi vysokd davku maji obmedzit na situacie, ked sa iné intervencie povazuju za
informacii o lieku doplnit kontraindikacia u pacientov s meningidmom alebo s meningiémom

v anamnéze a tiez upozornenie, ze sa maju sledovat priznaky a lie¢ba sa ma zastavit, ak je pacientovi
diagnostikovany meningiém. Vybor PRAC navyse odporucil, aby boli v informaciach o lieku zohladnené
informacie o vysledkoch dvoch epidemiologickych studii, ktoré uskutocnili Nguyen et al.

V rdmci st¢asného preskimania vybor PRAC zvazil potrebu odporudit monitorovanie magnetickou
rezonanciou u pacientov pred liecbou a pravidelne pocas liecby pomocou CMA alebo NOMAC. Vzhladom
na zatazenie jednotlivych pacientov a velmi velky pocet vySetreni magnetickou rezonanciou, ktoré je
potrebné vykonat na diagnostikovanie jedného pripadu meningiému u pacienta bez akychkolvek
symptédmov z dovodu nizkeho vyskytu meningiédmu pri pouzivani CMA/NOMAC, vsak vybor PRAC
usudil, ze toto opatrenie by nebolo primerané.

Vzhladom na zistenia studii, ktoré uskutocnili Nguyen et al., je potrebné zdravotnickym pracovnikom
pripomenut prostrednictvom priameho ozndmenia zdravotnickym pracovnikom (DHPC) upozornenie a
kontraindikaciu v suvislosti s rizikom meningiému v pripade vSetkych liekov a informovat ich o novych
obmedzeniach pouzivania liekov obsahujucich vysokl davku CMA alebo NOMAC. Oznamenie DHPC
maju drzitelia povolenia na uvedenie na trh $irit v kazdom ¢lenskom $tate spoloéne. Ozndmenie sa méa
rozposlat endokrinolégom, gynekolégom, véeobecnym lekarom, uéenym spoloénostiam a véetkym
dalsim relevantnym cielovym skupinam podrobnejsie vymedzenym na vnuatrostatnej drovni.

Vybor PRAC napokon zvazil potrebu dalsich farmakovigilancnych Cinnosti na vyhodnotenie Gcinnosti
navrhovanych opatreni na minimalizovanie rizik a dospel k nadzoru, Ze vSetci drzitelia povolenia na
uvedenie na trh majd analyzovat spravanie pri predpisovani a informovanost predpisujlcich oséb a
vyhodnotit G¢innost novozavedenych opatreni na minimalizovanie rizik v nadchadzajlcich spravach
PSUR pre prislusné ucinné latky.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC
Kedze

e Vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre vsetky lieky
obsahujuce chlérmadindnacetat a lieky obsahujlice nomegestrolacetat.

e Vybor PRAC preskimal dostupné Udaje o riziku vzniku meningiému pocas uzivania alebo po
uzivani liekov obsahujucich chlérmadindnacetat alebo nomegestrolacetat, bud samostatne
alebo v kombinacii, najma epidemiologické studie vratane studii franclizskej zdravotnej
poistovne (CNAM), ako aj kazuistiky a Udaje po uvedeni na trh, ktoré predloZili drZitelia
povolenia na uvedenie na trh.

e Vybor PRAC na zéklade Udajov dospel k zaveru, ze absolutne riziko vzniku meningiému v
dosledku lieCby liekmi obsahujicimi chlérmadindnacetat alebo nomegestrolacetat zostava
nizke. Toto riziko sa vSak zvysuje so zvysujucimi sa kumulativnymi davkami chlérmadinén
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alebo nomegestrolacetatu a predlzujlicou sa dobou liecby. Vybor PRAC tiez zaznamenal, ze
riziko vzniku meningiému méze po ukonceni lieéby klesndt.

e Vybor PRAC preto odporucil, aby sa lieCba liekmi obsahujucimi vysoké davky
chlérmadindnacetatu (5 - 10 mg) alebo nomegestrolacetatu (3,75 - 5 mg) obmedzila na
situacie, ked' sa alternativna lieCba alebo intervencie nepovazuju za vhodné. Liecba sa méa
lieky s vysokou davkou boli kontraindikované u pacientov s meningiomom alebo
s meningidomom v anamnéze.

e Vybor PRAC dospel tiez k zadveru, ze hoci nebolo konkrétne identifikované zvysené riziko
meningidmu po pouziti liekov obsahujucich nizku davku chlérmadindnacetatu alebo
nomegestrolacetatu, ¢i uz samostatne alebo v kombindacii, treba poznamenat, Ze existuju
situdcie, ked mdzu byt pacienti vystaveni liekom s nizkou ddvkou dlhodobo. Vzhladom na to,
Ze toto riziko sa zvySuje so stupajucimi kumulativnymi ddvkami chlérmadindnacetatu alebo
nomegestrolacetatu, vybor odporudil kontraindikovat aj lieky obsahujlice nizku davku
chlérmadindénacetatu (1 - 2 mg) alebo nomegestrolacetatu (2,5 mg) u pacientov s
meningidmom alebo s meningidmom v anamnéze.

e Vybor odporudil dalSie aktualizacie informacii o lieku pre lieky obsahujlce chlérmadindnacetat
a lieky obsahujlce nomegestrolacetat, aby sa zohladnili si¢asné poznatky o riziku vzniku
meningiomu.

e Vybor odporucdil, aby v$etci drzitelia povolenia na uvedenie na trh vyhodnotili G¢innost
novozavedenych opatreni na minimalizovanie rizik v nadchadzajlcich spravach PSUR
pre prislusné ucinné latky.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika liekov

obsahujucich chlérmadindnacetat a liekov obsahujlicich nomegestrolacetat ostava priaznivy za
predpokladu, Ze sa vykonaju zmeny v informaciach o lieku opisané vyssie.

Bude sa distribuovat DHPC s cielom informovat zdravotnickych pracovnikov o aktualnych
odporucaniach.

Vybor preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujltce
chlérmadindnacetat a lieky obsahujlice nomegestrolacetat.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.

Vybor CHMP preto usudzuje, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich nomegestrol a liekov
obsahujucich chlérmadinén ostava priaznivy za predpokladu, Ze sa vykonaju zmeny v informaciach
o lieku a Ze sa splnia vyssie opisané podmienky.

Vybor CHMP preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
obsahujlce nomegestrol a lieky obsahujlce chlérmadinén.
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