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Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce

Klormadinonacetat in etinilestradiol (Belara¥): ocena
tveganja za vensko trombembolijo pri Zenskah, ki
jemljejo kombinirano hormonsko kontracepcijo s

klormadinonacetatom in etinilestradiolom

Spostovani,

v dogovoru z Evropsko agencijo za zdravila (EMA) in Javno agencijo Republike Slovenije za zdravila
in medicinske pripomocke (JAZMP) vas zeli druzba Gedeon Richter Plc. obvestiti o naslednjem:

Povzetek

- Retrospektivna kohortna studija RIVET-RCS! je pokazala, da imajo lahko Zenske,
ki jemljejo kombinirane hormonske kontraceptive (angl. combined hormonal
contraceptives, CHC), ki vsebujejo klormadinonacetat/etinilestradiol, kot je
zdravilo Belara, rahlo povecano (1,25-krat) tveganje za vensko trombembolijo
(VTE) v primerjavi s tistimi, ki jemljejo levonorgestrel.

- Na podlagi teh rezultatov je tveganje za pojav VTE pri Zenskah, ki jemljejo
klormadinonacetat/etinilestradiol, ocenjeno na 6-9 primerov VTE od 10.000
Zensk na leto.

-V primerjavi s tem imajo Zenske, ki uporabljajo CHC z manjsim tveganjem za VTE,
ki vsebujejo levonorgestrel, noretisteron ali norgestimat, letno incidenco 5-7
primerov VTE na 10.000 Zensk in Zenske, ki ne uporabljajo CHC, letno incidenco
do 2 primera VTE na 10.000 Zensk.

- Pri vecini Zensk bo korist uporabe CHC pretehtala tveganje za resne nezelene
ucinke. Kljub temu pa je pri predpisovanju CHC treba skrbno upostevati obstojece
dejavnike tveganja pri posamezni Zenski, predvsem za VTE, in kaksno je tveganje
za VTE v primerjavi s tveganjem pri drugih CHC.

- Zdravniki morajo izboljsati ozavescenost in vsako Zensko, ki ji predpisejo CHC,
seznaniti z znaki in simptomi VTE in arterijske trombembolije (ATE) ter redno
ponovno ovrednotiti posamezne dejavnike tveganja. Zdravnike opozarjamo, da se
pri znatnem delezu trombembolij znacilni znaki in simptomi predhodno ne
pojavijo.

Dodatne informacije glede varnosti in priporocila

Zdravilo Belara vsebuje klormadinonacetat/etinilestradiol in je indicirano za hormonsko
kontracepcijo.

Zdruzena analiza podatkov v Studiji RIVET-RCS je temeljila na Stirih prospektivnih neintervencijskih
kohortnih studijah, v katerih je sodelovalo 257.481 uporabnic CHC s klormadinonacetatom ali
levonorgestrelom, vklju¢no z 12.710 zenskami, izpostavljenimi 2 mg klormadinonacetata/0,03 mg

1 Retrospective Cohort Study on the Risk of Venous Thromboembolism with the Use of Combined Oral Contraceptives
Containing Chlormadinone Acetate (CMA)/Ethinylestradiol (EE) and Levonorgestrel (LNG)/Ethinylestradiol
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etinilestradiola, in 18.669 zenskami, izpostavljenimi 0,15 mg levonorgestrela/0,03 mg
etinilestradiola, ki so jih spremljali 25.457 oziroma 33.710 zensk-let.

Ker vse te Studije niso posegale v predpisovanje lececih zdravnikov in so odrazale rutinsko uporabo
kontraceptivov pri preko 200.000 Zenskah v rodni dobi v Sirokem geografskem razponu, ki je
pokrival 12 evropskih drzav ter ZDA/Kanado, se Steje, da je generalizacija teh rezultatov velika. Ti
podatki ponujajo iz¢rpen vpogled v varnostni profil klormadinonacetata 2 mg in levonorgestrela
0,15 mg, v kombinaciji z 0,03 mg etinilestradiola, in omogocajo oceno tveganja za VTE pri teh
uporabnicah.

Studija je pokazala prilagojeno relativno tveganje 1,25 (95 % interval zaupanja 0,72 - 2,14) za
VTE pri klormadinonacetatu v kombinaciji z etinilestradiolom v primerjavi z levonorgestrelom z
etinilestradiolom. Zaradi intervala zaupanja dvakratnega povecanja tveganja ni bilo mozno
izkljuciti. Na podlagi teh rezultatov je tveganje za VTE pri zenskah, ki jemljejo klormadinonacetat z
etinilestradiolom, ocenjeno na 6-9 primerov VTE od 10.000 zensk na leto. Tveganje za VTE pri
zdravih Zenskah, ki uporabljajo CHC z levonorgestrelom, norgestimatom ali noretisteronom v
kombinaciji z etinilestradiolom, je ocenjeno na 5-7 primerov VTE od 10.000 Zensk na leto.
Tveganje za VTE pri zdravih Zenskah, ki ne uporabljajo CHC, je ocenjeno na 2 primera VTE od
10.000 zensk na leto (glejte spodnjo preglednico).

Mnoge Studije so ocenjevale tveganje za VTE (globoko vensko trombozo, plju¢no embolijo) pri
uporabnicah razli¢nih CHC. Glede na skupne podatke je bilo ugotovljeno, da se tveganje za VTE
rahlo razlikuje med zdravili, pri Cemer imajo najmanjSe tveganje tista, ki vsebujejo progestagene
levonorgestrel, noretisteron in norgestimat. Zdravila, ki vsebujejo klormadinonacetat, kot je
zdravilo Belara, imajo lahko do 1,25-krat vecje tveganje.

Ocene tveganja za VTE pri uporabi Stevilnih kombinacij etinilestradiola/progestagena v primerjavi s
tveganjem, povezanim z uporabo tablet z levonorgestrelom, prikazuje preglednica 1.

Tveganje za VTE pri uporabi CHC je manjsSe kot pricakovano tveganje za VTE pri Zenskah med
nosecnostjo in v obdobju po porodu.

Preglednica 1 Tveganje za VTE pri uporabi kombiniranih hormonskih kontraceptivov
(novi podatki v krepkem tisku)

Progestagen v CHC (v kombinaciji z Relativno tveganje Ocenjena incidenca
etinilestradiolom, razen ce je navedeno v primerjavi z (na 10.000 zensk na
drugace) levonorgestrelom leto uporabe)
zenske, ki ne uporabljajo CHC in niso - 2
nosece
levonorgestrel referenca 5-7
norgestimat/noretisteron 1,0 5-7
nomegestrol (z estradiolom) priblizno enako kot pri drugih CHC, vklju¢no s
CHC, ki vsebujejo levonorgestrel
dienogest (z estradiolvaleratom) priblizno enako kot pri drugih CHC, vklju¢no s
CHC, ki vsebujejo levonorgestrel
klormadinonacetat 1,25 6-9
dienogest 1,6 8-11
gestoden/dezogestrel/drospirenon 1,5-2,0 9-12
etonorgestrel/norelgestromin 1,0-2,0 6-12

Pri izbiri najustreznejse vrste kontraceptiva za posamezno zensko je potrebno poznati veljavne
informacije o zdravilu in klinicne smernice. Uporaba katerega koli CHC poveca tveganje za VTE v
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primerjavi z neuporabo. Tveganje je najvecje v prvem letu uporabe katerega koli CHC oziroma po
ponovnem zacetku uporabe CHC po 4 ali vecC tednih premora. Tveganje za VTE je vedje tudi v
prisotnosti intrinzi¢nih dejavnikov tveganja. Dejavniki tveganja za VTE se spreminjajo s ¢asom,
zato je treba tveganje pri vsaki posamezni zenski redno ocenjevati. Za zgodnejse odkrivanje VTE je
treba vsako Zensko z znaki ali simptomi vprasati, ali jemlje kaksna zdravila in "ali uporablja
kombinirane hormonske kontraceptive".

Odlocitev za uporabo katerega koli CHC, razen tistega z najmanjsim tveganjem za VTE, je treba
sprejeti po pogovoru z zensko, ko le-ta zagotovo razume tveganje za VTE, povezano z zdravilom,
kako na to tveganje vplivajo prisotni dejavniki tveganja in da je tveganje za VTE najvedje v prvem
letu uporabe.

Informacije o zdravilu Belara bodo posodobljene tako, da bodo odrazale nove ugotovitve glede
tveganja za VTE.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Prosimo, da o domnevnih neZelenih ucinkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom Belara, porocate
Nacionalnemu centru za farmakovigilanco prek spletnega obrazca ali na drug nacin, naveden na
spletni strani JAZMP  (https://www.jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca/porocanje-o-
nezelenih-ucinkih-zdravil/).

WV za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti, kar oznacuje navzdol obrnjen ¢rn trikotnik.
Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Sami lahko k temu prispevate s

poroc¢anjem o katerem koli nezelenem ucinku zdravila.

Kontaktni podatki imetnika dovoljenja za promet z zdravilom

Gedeon Richter d. o. o.
Verovskova ulica 55, Ljubljana, 1000 Ljubljana
elektronski naslov: medinfo.si@gedeonrichter.eu, telefon: +386 1 430 50 50

S spostovanjem,

mag. Tea Gaspersi¢ Oblak, mag. farm.

Direktorica
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