COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Acetat de clormadinonai 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, Agentia Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (AMDM) din Republica Moldova, doresc sa va informeze cu privire la

urmatoarele:

Rezumat

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

doza eficace si 1a cea mai scurta durata posibila.

® 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.

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

meningiom.

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

® 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 sigurantdi

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

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

Meningiomul este o tumora rard, cel mai frecvent benignd, care se formeaza din meninge.
Semnele si simptomele clinice ale meningiomului pot fi nespecifice si pot include tulburari de
vedere, pierdere a auzului sau senzatie de zgomote in urechi, pierdere a mirosului, cefalee care
se agraveaza In timp, pierderi de memorie, convulsii sau sldbiciune la nivelul extremitatilor.

S-a observat recent o asociere dependentd de doza cumulativa intre acetatul de clormadinona
sau acetatul de nomegestrol si meningiom®?, in cadrul rezultatelor provenite din doui studii
epidemiologice de cohortd franceze. Aceste studii s-au bazat pe date provenite de la Casa de
asigurari medicale francezd (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 cumulativa > 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

mQ).

Rezultatele pentru acetat de clormadinona:

Doza cumulativi de acetat | Rata de incidenti (in RR ajustat (1T 95%)2
de clormadinona pacienti-ani)

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

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

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

2,88 pani1a 5,76 g 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]

2Risc Relativ ajustat (RR ajustat) in functie de varsta; doza cumulativa si varsta considerate ca variabile dependente

de timp.

De exemplu, 0 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 cumulativa de acetat
de nomegestrol

Rata de incidenta (in

pacienti-ani)

RR ajustat (1T 95%)2

Putin expuse (<0,15 Q) 7,0/100.000 Ref.
Expuse la>0,15¢ 19,3/100.000 4,5[3,5-5,7]
1,2 panila 3,6 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]

2 Risc Relativ ajustat (RR ajustat) n functie de varstd; doza cumulativa si varsta considerate ca variabile
dependente de timp.

De exemplu, 0 dozid cumulativa de 1,2 g poate corespunde unui tratament cu 5 mg/zi timp de 14 zile in fiecare
luna, pentru aproximativ 18 luni de tratament.

Avand in vedere aceste date, tratamentul cu acetat de clormadinond 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 scurtd durata
posibila.

Nu s-a identificat nicio problema noua legata de sigurantd 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 contraindicatd la pacientii cu meningiom sau antecedente de meningiom, iar

tratamentul trebuie intrerupt definitiv in cazul aparitiei semnelor si simptomelor de meningiom.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentelor care contin dexmedetomidind 100 mcg/ml catre Agentia Medicamentului i
Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova, in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova (www.amdm.gov.md ), la
sectiunea Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Republica Moldova,
Sectia Farmacovigilenta si Studii Clinice

MD-2028, Republica Moldova, mun.Chisinau,

str. Korolenko 2/1

tel: (+373) 22 88 43 38

E-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md



Anexa

Lista de medicamente care contin Chlormadinonum + Ethinylestradiolum, autorizate in Republica
Moldova:

Denumirea medicamentului Detinator al certificatului de | Nr./data inregistrare
inregistrare

Belara, comprimate filmate, 2 | Gedeon Richter PLC, Nr. 26105 din 09.04.2020

mg/0,03 mg, N21; N21x3 Ungaria

Lista referintelor din literatura:

1. Nguyen P et al. (2021) - EPI-PHARE - Groupement d’intérét scientifique (GIS) ANSM-CNAM “Utilisation
prolongée de I’acétate de chlormadinone et risque de méningiome intracranien: une étude de cohorte a partir des données
du SNDS”.

Disponibil pe:

https://www.epi- phare.fr/app/uploads/2021/04/epiphare_rapport_acetate_chlormadinone_avril-2021-1.pdf

2. Nguyen P et al. (2021) - EPI-PHARE - Groupement d’intérét scientifique (GIS) ANSM-CNAM “Utilisation prolongée
de I’acétate de nomégestrol et risque de méningiome intracranien: une étude de cohorte a partir des données du SNDS”.

Disponibil pe:

https://www.epi- phare.fr/app/uploads/2021/04/epiphare_rapport_acetate nomegetrol avril-2021.pdf
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