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Vi aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationali a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) si compania
Gedeon Richter Romania S.A., detindtor al autorizatiei de punere pe piatd in Roménia
pentru medicamentul Belara Continu, un contraceptiv hormonal combinat (CHC) care
contine acetat de clormadinona si ctinilestradiol, pentru instiintarea profesionistilor din
domeniul sanitiitii cu privire la riscul usor crescut de tromboembolism venos la femeile
care utilizeazd contraceptive hormonale combinate (CHC) care confin acetat de
clormadinond si etinilestradiol.

Compania Gedeon Richter Romania S.A. va initia informarea in legiturd cu acest
aspect a profesionistilor din domeniul sanatatii, prin intermediul documentului
,»Comunicare directd catre profesionistii din domeniul s#initi{ii®, conform planului de
comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizata sistematic in Uniunea Europeani, are ca
scop avertizarea profesionistilor din domeniul sanitatii asupra unor probleme de siguranti
in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din domeniul
sandtafii. De asemenea, mentiondm ca ANMDMR va publica pe website (www.anm.ro)
acceagl informafie, la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilen{i -
Comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatatii.

Anexdm la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Mentiondm cd aceastd informafie a fost transmisd si Ministerului Sanatdtii —
Directia farmaceutica si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asigurdri de Sinitate
si Colegiului Farmacigtilor din Romania.
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Contraceptive hormonale combinate (CHC) — acetat de
clormadinoni/etinilestradiol: risc usor crescut de tromboembolism venos
la femeile care utilizeaza contraceptive hormonale combinate care contin

acetat de clormadinonai si etinilestradiol

Stimate profesionist din domeniul sfinatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente §i Agentia
Nationaldi a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Romania,
compania Gedeon Richter Plc., doreste sd vd informeze cu privire la
urmaitoarele:

Rezumat

e Studiul de cohorti retrospectiv RIVET-RCS' a concluzionat ci
femeile care folosesc contraceptive hormonale combinate care
contin clormadinond si etinilestradiol, cum este BELARA
CONTINU 2 mg/0,03 mg comprimate filmate, pot avea un risc usor
crescut de tromboembolism venos (TEV) in comparatie cu cele care
utilizeazd contraceptive hormonale combinate care contin
levonorgestrel si etinilestradiol.

e Pe baza acestor rezultate, riscul anual de TEV la femeile care
folosesc acetat de clormadinoni cu etinilestradiol este estimat la 6-9
cazuri de TEV la 10.000 de femei.

e Aceasta se compari cu o incidenti anuald de 5-7 cazuri de TEV la
10.000 de femei care utilizeazi contraceptive hormonale combinate
cu risc scizut care contin levonorgestrel, noretisteron sau
norgestimat si cu 2 cazuri de TEV la 10.000 de femei care nu
utilizeazii un contraceptiv hormonal combinat.

! Studiu de cohortd retrospectiv privind riscul de tromboembolism venos cu utilizarea contraceptivelor orale combinate
care contin acetat de clormadinona (ACM)/etinilestradiol (EE) si levonorgestrel (LNG)/etinilestradiol



e La majoritatea femeilor, beneficiile utiliziirii unui contraceptiv
hormonal combinat vor depisi riscul de reactii adverse grave. Cu
toate acestea, la decizia de a prescrie un contraceptiv hormonal
combinat trebuie si se ia In considerare factorii de risc actuali ai
femeii respective, in special cei pentru TEV, si modul in care riscul
de TEV se compard cu al altor contraceptive hormonale
combinate.

e Medicii care prescriu trebuie si creasci gradul de constientizare al
semnelor si simptomelor de TEV si ale tromboembolismului
arterial (TEA) care trebuie descrisi femeilor ciirora le este prescris
un contraceptiv hormonal combinat si trebuie si reevalueze, in
mod regulat, factorii de risc individuali. Medicilor prescriptori li se
reaminteste ¢i o proportie semnificativa de tromboembolisme nu
sunt precedate de niciun semn sau simptom evident.

e Lista de verificare pentru medicii prescriptori de contraceptive
hormonale combinate si cardul pentru pacienti trebuie luate in
considerare Tn timpul consultirii pacientului.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfi

Contraceptivele hormonale combinate care contin clormadinoné/etinilestradiol sunt
autorizate pentru contracepiie hormonala.

Analiza cumulatd RIVET-RCS se bazeazd pe patru studii de cohortd prospective, non-
interventionale, cuprinzand 257 481 de utilizatoare de contraceptive orale combinate
(COC) care contin ACM sau LNG, inclusiv 12 710 de femei expuse la ACM 2 mg/EE 30
pg si 18 669 de femei expuse la LNG 0,15 mg /EE 30 pg, care au fost urmarite pentru un
total de 25 457 femei-ani, respectiv 33 710 femei-ani.

Deoarece toate studiile incluse nu au interferat cu comportamentul de prescriptie al
practicienilor din domeniul sénatatii si au reflectat utilizarea de rutind a contraceptivelor la
peste 200 000 de femei aflate la varsta fertild intr-o razd geograficd largd care acoperd 12
tari europene si SUA/Canada, generalizarea acestor rezultate este consideratd ridicati.
Aceste date oferd o perspectivd cuprinzitoare asupra profilului de risc al componentelor
ACM 2 mg si LNG 0,15 mg, ambele tratamente hormonale combinate cu EE 30 pg si
permit o estimare a riscului de TEV la aceste utilizatoare.

Studiul a dat un indice de risc ajustat de 1,25 (1f 95% 0,72 — 2,14) pentru riscul de TEV cu
clormadinond plus etinilestradiol, comparativ cu levonorgestrel plus etinilestradiol. Cu
toate acestea, datoritéd intervalului de incredere, nu a putut fi exclus un risc de doud ori mai
mare. Pe baza acestor rezultate, riscul anual de TEV la femeile care iau clormadinona plus
etinilestradiol este estimat la 6-9 cazuri de TEV la 10.000 de femei. Riscul anual de TEV la



femeile sdndtoase care utilizeazd un contraceptiv hormonal combinat care contine
etinilestradiol plus levonorgestrel, norgestimat sau noretisteron este estimat la 5-7 cazuri de
TEV la 10.000 de femei pe an. Riscul anual de TEV la femeile sanitoase care nu utilizeazi
un contraceptiv hormonal combinat este estimat la 2 cazuri de TEV la 10.000 de femei pe
an (vezi tabelul 1 de mai jos).

Multe studii au evaluat riscul de TEV (trombozi venoasi profundi, embolie pulmonari) in
randul utilizatoarelor de diferite contraceptive hormonale combinate. Pe baza totalitatii
datelor, se concluzioneazd ca riscul de TEV diferda usor intre medicamente -
medicamentele cu risc mai scdzut fiind cele care contin progestative ca levonorgestrel,
noretisteron si norgestimat.

Cele mai bune estimdri ale riscului de TEV cu un numir de combinatii de
etinilestradiol/progestativ in comparatie cu riscul asociat cu contraceptive hormonale
combinate care contin levonorgestrel sunt prezentate in tabelul 1.

In comparatie cu sarcina si perioada postpartum, riscul de TEV asociat cu utilizarca
oricaror contraceptive hormonale combinate este mai scazut.

Tabelul 1 Riscul de TEV in cazul contraceptivelor hormonale combinate (informatii
noi sunt prezentate ingrosat)

Progestogen in CHC (combinat | _, . Incidenta estimati (la
e : 2 Risc relativ vs ;

cu etinilestradiol, daci nu este 10.000 de femei pe an de
; Levonorgestrel i

specificat) utilizare)

Femeie care nu este gravida, | - 2

femeie care nu utilizeaza

Levonorgestrel Ref 5-7

Norgestimat/Noretisteron 1.0 5-7

Nomegestrol (plus Estradiol) Aproximativ la fel ca si in cazul altor

contraceptive hormonale combinate, inclusiv
contraceptivele care contin levonorgestrel

Dienogest  (plus  valerat  de | Aproximativ la fel ca si in cazul altor

estradiol) contraceptive hormonale combinate, inclusiv
contraceptivele care contin levonorgestrel

Acetat de clormadinoni 1.25 6-9

Dienogest 1.6 8-11

Gestoden /  Desogestrel /| 1.5-2.0 9-12

Drospirenona

Etonorgestrel / Norelgestromin 1.0-2.0 6-12




Medicii prescriptori trebuie sd cunoascd informatiile actuale despre medicament si
indrumdrile clinice atunci cdnd discutd despre cel mai potrivit tip de contraceptiv pentru
orice femeie, Utilizarea oricarui contraceptiv hormonal combinat determina cresterea riscul
de TEV comparativ cu situatiile in care nu se administreaza niciun astfel de contraceptiv.
Riscul este cel mai crescut in primul an de utilizare a oricarui contraceptiv hormonal
combinat sau la reluarea contraceptivelor hormonale combinate dupé o pauzéd de utilizare
de 4 sdptamani sau mai mult. Riscul de TEV este, de asemenea, mai mare in prezenta
factorilor de risc intrinseci. Factorii de risc pentru TEV se modifica in timp, iar riscul unei
persoane trebuie reevaluat periodic. Pentru a facilita diagnosticarea precoce, toate femeile
cu semne si simptome de TEV trebuie sa fie intrebate daci utilizeazd vreun medicament
»sau dacd utilizeazi un contraceptiv hormonal combinat”.

Medicamentele care contin levonorgestrel, norgestimat sau noretisteron sunt asociate cu
cel mai scazut risc de TEV. Alte medicamente, precum BELARA CONTINU 2 mg/0,03
mg comprimate filmate, pot avea un risc de 1,25 ori mai mare. Decizia de a utiliza orice alt
medicament decét unul dintre cele cu cel mai scdzut risc de TEV trebuie luatd numai dupa
o discutie purtatd cu femeia respectivd, pentru a se asigura cd aceasta infelege riscul de
TEV la administrarea de BELARA CONTINU 2 mg/0,03 mg comprimate filmate, modul
in care factorii sdi de risc actuali influenteaza acest risc si ca riscul sdu de TEV este cel mai
crescut in primul an de utilizare.

Informatiile despre medicament vor fi actualizate pentru a reflecta intelegerea noastrd
actuald cu privire la dovezile disponibile si pentru a face informatiile cat mai clar posibil.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului clormadinond/etinilestradiol, citre Agentia Nationald a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale din Romania, Tn conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utilizdnd sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din
Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactie
adversd.

Agentia Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre defindtorul autorizatici de
punere pe piatd, la urméitoarele date de contact:

Gedeon Richter Roménia 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

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a defindtorului autorizatiei de punere
pe piafi

Daci avefi intrebiri sau doriti informatii suplimentare cu privire la BELARA CONTINU 2
mg/0,03 mg comprimate filmate, va rugam sa contactati compania care detine autorizatiile
de punere pe piata pentru aceste medicamente, la urmitoarele date de contact:

Gedeon Richter Roménia S.A.

540306, str. Cuza Vodi nr. 99-105, Targu Mures, Roménia
Biroul de farmacovigilenta

Tel: 0040-265-257 011

Fax: 0040-265-257 011

e-mail: pharmacovigilance@gedeon-richter.ro



