COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Acetat de clormadinona si acetat de nomegestrol: masuri de reducere la
minimum a riscului de aparitie a meningiomului

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania,
companiile Gedeon Richter Plc. si Theramex Ireland Limited (prin reprezentanta
locala Teva Pharmaceuticals S.R.L.) doresc sia va informeze cu privire la
urmatoarele:

Rezumat

e Medicamentele care contin acetat de clormadinona
(5-10 mg/comprimat) sau acetat de nomegestrol (3,75-5 mg/comprimat)
sunt indicate numai Tn cazul in care alte interventii sunt considerate
inadecvate. Tratamentul trebuie limitat la cea mai mica doza eficace si
la cea mai scurta durata posibila.

e Exista un risc crescut de aparitie a meningiomului (unic sau multiplu)
dupa utilizarea acetatului de clormadinona sau acetatului de
nomegestrol, in special la administrarea in doze mari, pentru perioade
lungi de timp. Riscul creste cu dozele cumulative.

e Administrarea medicamentelor care contin acetat de clormadinona sau
acetat de nomegestrol este contraindicata la pacientii cu meningiom sau
cu antecedente de meningiom.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia meningiomului, conform
practicii clinice.

e Daca un pacient tratat cu acetat de clormadinona sau acetat de
nomegestrol este diagnosticat cu meningiom, tratamentul trebuie
ntrerupt definitiv.



Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Medicamentele aprobate la nivel national si formularea indicatiilor diferd intre tarile
apartinand Uniunii Europene.

Administrarea de doze mici de acetat de clormadinona sau acetat de nomegestrol in asociere
Ccu un estrogen este indicatad in scopul contraceptiei hormonale.

Meningiomul este 0 tumora rara, cel mai frecvent benigna, care se formeaza din meninge.
Semnele si simptomele clinice ale meningiomului pot fi nespecifice si pot include tulburari de
vedere, pierdere a auzului sau senzatic de zgomote n urechi, pierdere a mirosului, cefalee
care se agraveaza in timp, pierderi de memorie, convulsii sau slibiciune la nivelul
extremitatilor.

S-a observat recent o asociere dependenta de doza cumulativa intre acetatul de clormadinona
sau acetatul de nomegestrol si meningiom®?, in cadrul rezultatelor provenite din doui studii
epidemiologice de cohorta franceze. Aceste studii s-au bazat pe date provenite de la Casa de
asigurari medicale franceza (CNAM) si au inclus o populatie de 828.499 pacienti pentru
acetat de clormadinona si 1.060.779 pacienti pentru acetat de nomegestrol. Incidenta
meningiomului tratat prin interventie chirurgicala sau cu radioterapie a fost comparata intre
femeile expuse la doze mari de acetat de clormadinona (doza cumulativd > 360 mg) sau la
doze mari de acetat de nomegestrol (doza cumulativa >150 mg) si femeile care au fost putin
expuse la acetat de clormadinona (doza cumulativa <360 mg) sau acetat de nomegestrol (doza
cumulativa < 150 mg).

Rezultatele pentru acetat de clormadinoni:

Doza cumulativa de acetat | Rata de incidenta (in RR ajustat (1T 95%0)?
de clormadinona pacienti-ani)

Putin expuse (<0,36 g) 6,8/100.000 Ref.

Expuse la> 0,36 g 18,5/100.000 4,4 [3,4-5,8]

1,44 pani la 2,88 ¢ 11,3/100.000 2,6 [1,4-4,7]

2,88 pani la 5,76 ¢ 12,4/100.000 2,5[1,5-4,2]

5,76 pani la 8,64 g 23,9/100.000 3,8[2,3-6,2]

Mai mult de 8,64 g 47,0/100.000 6,6 [4,8-9,2]

4Risc Relativ ajustat (RR ajustat) in functie de varsta; doza cumulativa si varsta considerate
ca variabile dependente de timp.

De exemplu, o doza cumulativa de 1,44 g poate corespunde unui tratament cu 10 mg/zi,
pentru aproximativ 5 luni de tratament.

Rezultatele pentru acetat de nomegestrol:

Doza cumulativi de acetat | Rata de incidenta (in RR ajustat (IT 95%)2
de nomegestrol pacienti-ani)
Putin expuse (0,15 g) 7,0/100.000 Ref.

Expuse la> 0,159 19,3/100.000 4,5 [3,5-5,7]




1,2 pandla3,6 g 17,5/100.000 2,6 [1,8-3,8]

3,6 pani la 6 g 27,6/100.000 4,2[2,7-6,6]

Mai mult de 6 g 91,5/100.000 12,0 [8,8-16,5]

4Risc Relativ ajustat (RR ajustat) in functie de varsta; doza cumulativa si varsta considerate
ca variabile dependente de timp.

De exemplu, o doza cumulativa de 1,2 g poate corespunde unui tratament cu 5 mg/zi timp de
14 zile in fiecare lund, pentru aproximativ 18 luni de tratament.

Avand in vedere aceste date, tratamentul cu acetat de clormadinona in doze mari sau acetat
de nomegestrol in doze mari trebuie limitat la situatiile in care alte interventii sunt
considerate inadecvate. Tratamentul trebuie limitat la cea mai mica doza eficace si la cea mai
scurta durata posibila.

Nu s-a identificat nicio problema noua legata de siguranta cu privire la riscul de aparitie a
meningiomului asociat cu utilizarea de contraceptive care contin acetat de clormadinona in
doza mica (2 mg) sau acetat de nomegestrol in doza mica (2,5 mg). Cu toate acestea,
deoarece riscul de aparitie a meningiomului creste cu dozele cumulative pentru
medicamentele care contin acetat de clormadinona sau acetat de nomegestrol, administrarea
acestor medicamente in doze mici este contraindicata la pacientii cu meningiom sau
antecedente de meningiom, iar tratamentul trebuie Tntrerupt definitiv in cazul aparitiei

semnelor si simptomelor de meningiom.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentelor care contin acetat de clormadinona sau acetat de nomegestrol, catre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu
sistemul national de raportare spontana, utilizdnd sistemul electronic de raportare/formularul
de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Raporteaza o reactie
adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 317 11 10

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/
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Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata (DAPP) la urmatoarele date de contact:

Denumire produs, DAPP E-mail Telefon de | Fax
concentratie si forma contact
farmaceutica (combinatia de
substante active)
ZOELY 2,5 mg+1,5 mg THERAMEX Safety.Romania | +40 758 +40 21
comprimate filmate IRELAND @teva- 243 994 230 65 23
(acetat de nomegestrol LIMITED - romania.ro
+estradiol) IRLANDA
(reprezentanta
locala: Teva
Pharmaceuticals
S.R.L)
BELARA comprimate Gedeon Richter | pharmacovigilan | +40 265 +40 265
filmate Romania S.A. ce@gedeon- 257 011 257 011
(acetat de clormadinona richter.ro
+etinilestradiol)
BELARA CONTINU 2
mg/0,03 mg comprimate
filmate
(acetat de clormadinona
+etinilestradiol)

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detindtorului autorizatiei de punere pe
piata

Daca aveti intrebari cu privire la utilizarea medicamentelor care contin clormadinona sau
nomegestrol, vd rugdm sd contactati:

Detinatorul Reprezentanta locala a DAPP Denumire
autorizatiei de medicament
punere pe piata
THERAMEX TEVA PHARMACEUTICALS SRL Zoely 2,5 mg/1,5 mg
IRELAND Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 9, Sector 5, comprimate filmate
LIMITED - Bucuresti, Romania.

Fax: +4021. 230.65.23

E-mail:

safety.romania@teva-romania.ro
Gedeon Richter Romania S.A.

540306, str. Cuza Voda Nr. 99-105, Targu
Mures, Romania

Biroul de farmacovigilenta

Tel: 0040-265-257 011

Fax: 0040-265-257 011

E-mail: pharmacovigilance@gedeon-
richter.ro

Gedeon Richter
Romania S.A.

Belara comprimate
filmate

BELARA CONTINU
2 mg/0,03 mg
comprimate filmate
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