Vodic¢ za lijecnike o riziku od
izvanmatericne trudnoce kod

primjene Levosert intrauterinog sustava
koji sadrzi levonorgestrel (LNG-IUS) te o
riziku primjene lijeka izvan odobrene
indikacije

Ovaj vodi¢ predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za
stavljanje lijeka Levosert 20 mikrograma/24 sata intrauterini sustav za
isporuku u promet, u cilju dodatne minimizacije vaznih odabranih rizika.

Bez promidZbenog sadrzaja.

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one
navedene u saZetku opisa svojstava lijeka. Za potpune informacije prije
primjene lijeka molimo da procitate saZetak opisa svojstava lijeka (dostupan
na www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

Ovaj edukacijski materijal moZete pronaci na internetskim stranicama

Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) u dijelu
Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika
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SAZETAK VAZNIH RIZIKA I PREPORUCENIH POSTUPAKA ZA NJIHOVU
PREVENCIJU IVILI MINIMIZACI1JU

Ciljevi ovog vodica su pruZiti dodatne informacije o:
1. Izvanmateri¢noj (ektopicnoj) trudnoci koja predstavlja uoceni rizik povezan s
primjenom intrauterinog sustava koji sadrzi levonorgestrel (LNG-IUS)

e U slucaju da zena zatrudni pri primjeni Levosert intrauterinog sustava
povecava se rizik od izvanmateri¢ne trudnoce
e Rana dijagnostika od iznimne je vaznosti 1 njome se moZze sprijeciti potreba
za invazivnim lijjeCenjem te Stetan ishod.
e Lijecnik je duzan sve pacijentice informirati o:
* riziénim faktorima
* simptomima izvanmaterni¢ne trudnoce
« ¢injenici da izvanmaterni¢na trudno¢a moZe narusiti plodnost Zena
» prednostima 1 rizicima razlicitih oblika kontracepcije.

2. Odobrenim indikacijama te specificnim svojstvima Levosert sustava u cilju
sprecavanja primjene lijeka izvan odobrene indikacije

e Razlic¢iti IUS-1 drugih nositelja odobrenja mogu imate razlicite indikacije
te mogu imati razli¢ito odobreno razdoblje djelovanja stoga je vazno uvijek
procitati zadnji vazeci sazetak opisa svojstava lijeka

e U odobrenim indikacijama, Levosert djeluje tijekom Sest godina te ga treba
ukloniti nakon 6 godina uporabe
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Ovaj edukacijski materijal o primjeni lijeka Levosert koji sadrZi sustav za intrauterinu isporuku
(1US), nositelja odobrenja Gedeon Richter Plc, dio je regulatornih zahtjeva za smanjenje rizika od
primjene izvan odobrene indikacije radi postojanja vise razlicitih tipova 1US-a i rizika od
izvanmatericne trudnoce te kako bi se pruZile informacije o sigurnim nacinima i metodama
uporabe. Ovaj edukacijski materijal je obavezan te osigurava zdravstvenim radnicima koji ga
propisuju i bolesnicima koji ga koriste da budu svjesni sigurnosnih zahtjeva te postupaju u skladu
s njima.

1. Svojstva Levosert IUS-a

Kako biste razlikovali Levosert 20 mikrograma/24 sata intrauterini sustav za isporuku od sustava za
intrauterinu isporuku (IUS) koji sadrze levonorgestrel drugih nositelja odobrenja, molimo proditajte
trenutno vazeci sazetak opisa svojstava lijeka.

Prepoznatljiva svojstva Levosert [US-a
Odobrene indikacije te razdoblje uporabe Levosert [US-a

e Levosert je indiciran za kontracepciju s odobrenim razdobljem djelovanja od 6 godina
e Levosert je indiciran za lijeCenje prekomjernog menstrualnog krvarenja s odobrenim
razdobljem djelovanja od 6 godina.

Napominjemo da razliciti IUS-i drugih nositelja odobrenja mogu imate razli¢ite indikacije te mogu imati
razli¢ito odobreno razdoblje djelovanja.

Farmaceutski oblik i brzina otpustanja

Levosert je intrauterini sustav za isporuku koji se sastoji od fleksibilnog plasti¢cnog nosaca u obliku slova
T koji se umece u materni¢nu Supljinu te kontinuirano oslobada levonorgestrel (LNG). Ukupni sadrZaj
LNG-a, maksimalno trajanje uporabe, izgled te prosjecne brzine oslobadanja LNG-a in vivo saZeti su u
tablici 1.

Tablica 1. Glavna svojstva Levosert IUS-a

LEVOSERT
Ukupni sadrzaj LNG-a u mg 52
Max. trajanje primjene u godinama 6
Veli¢ina T- tijela u mm 32 x 32
Promjer cijevi za umetanje u mm 4.8
Srebrni prsten za lakse otkrivanje na ultrazvuku ne
Boja niti za uklanjanje plava
Pocetna brzina oslobadanja u mcg/24h 20.1
Stopa oslobadanja nakon 1 godine u mcg/24 h 17.5
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Stopa oslobadanja na kraju odobrenog razdoblja
primjene u mcg/24 h 8.6

Izgled IUS-a

Slika 1: s mjerama i bojama
Izgled na rendgenskoj i ultrazvucénoj snimci

T-nosa¢ Levosert IUS-a sadrzi barijev sulfat, koji ga Cini vidljivim na rendgenskim snimkama.
Vidljivost na ultrazvuku prikazana je na slici 2.

Slika 2. Levosert-sagitalna ravnina (2D snimka)
Upute za uporabu i priprema za umetanje

Levosert je indiciran za kontracepciju i lijeCenje prekomjernog menstrualnog krvarenja. U Zena
reproduktivne dobi, Levosert se umece u materni¢nu Supljinu unutar sedam dana od pocetka
mjesecnice. Moze se zamijeniti novim sustavom u bilo kojem trenutku tijekom ciklusa. U slucaju
umetanja nakon porodaja, kako bi se smanjio rizik od perforacije, umetanje treba odgoditi dok
maternica u potpunosti ne involuira. Nemojte ga umetati manje od Sest tjedana nakon porodaja. Ako je
kod Zene prisutno znacajno poslijeporodajno krvarenje i/ili bol, onda prije umetanja treba iskljuciti
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infekciju ili druge uzroke. Levosert se takoder moze umetnuti odmah nakon pobacaja u prvom
tromjesecju.

Strogo se preporucuje da Levosert umecu samo lijecnici/zdravstveni radnici koji imaju iskustva s
umetanjem intrauterinog sustava za isporuku levonorgestrela i/ili koji imaju dostatnu izobrazbu za
umetanje takvog sustava.

Prije umetanja treba odrediti veli¢inu i polozaj maternice, te iskljuciti kontraindikacije i trudnocu.
Levosert dolazi u sterilnom pakiranju. Proizvod se ne smije Koristiti ako je unutarnje pakiranje
otvoreno ili osteceno.

Molimo pazljivo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka odnosno Uputu o lijeku za detaljne upute za
umetanje. Obavezno popunite Karticu za pacijenticu nakon umetanja Levoserta te ju dajte pacijentici
kao podsjetnik.

2. Informacije o izvanmaterni¢noj trudnoc¢i

Stopa incidencije izvanmaterni¢nih trudnoca

Prijavljena stopa incidencije izvanmaterni¢nih trudnoc¢a varira u ovisnosti o vremenu i populaciji Zena.
Incidenciju izvanmateri¢ne trudnoce tesko je procijeniti iz dostupnih podataka (bolni¢ko lijecenje,
podaci o osiguranju) jer se broj izvanmateri¢nih trudnoca lijecenih u bolnici smanjio, a visestruko su
incidencija izrazava kao broj izvanmaterni¢nih trudno¢a na 1000 trudnoca, nazivnik je tesko to¢no
odrediti jer se rani neuspjesi trudnoce koji ne rezultiraju porodajem ili hospitalizacijom cesto nisu
ubrojani.

Ispitivanja o stopi incidencije izvanmatericne trudnoce pokazuju sljedece:

e Ispitivanje velikog zdravstvenog sustava od 1997. do 2000. godine pokazalo je stopu od 20,7
na 1000 trudnoc¢a.?

e U ispitivanju vise od 200 komercijalnih zdravstvenih osiguranja u Sjedinjenim Drzavama od
2002. do 2007., zabiljeZzena je niza stopa od 6,4 na 1000 trudnoc¢a.? Incidencija se povecavala
s godinama: 15 do 19 godina (2,8 na 1000), 20 do 24 (4,4), 25 do 29 (7,4), 35 do 39 (9,9) i 40
do 44 (9,8).

e Ispitivanje na korisnicima Medicaida u 14 drzava od 2004. do 2008. godine ustanovilo je
stopu od 14,7 na 1000 trudnoca, a podaci iz tri drzave u ovom ispitivanju pokazali su pad
incidencije od 2000. do 2008 .* Zena crne rase su imale 1,5 puta veéi rizik od Zena bijele rase.

e Stopa incidencije izvanmaterni¢ne trudno¢e medu Zenama koje su dosle na hitni odjel s
krvarenjem i/ili bolovima u prvom tromjese¢ju krece se od 6 do 16 posto.®

1 Zane SB. Surveillance in a time of changing health care practices: estimating ectopic pregnancy incidence in the United States. Matern
Child Health J. 2002;6(4):227.

2 Van Den Eeden SK. Ectopic pregnancy rate and treatment utilization in a large managed care organization. Obstet Gynecol. 2005;105(5 Pt
1):1052.

3 Hoover KW. Trends in the diagnosis and treatment of ectopic pregnancy in the United States. Obstet Gynecol. 2010;115(3):495.

4 Stulberg DB. Ectopic pregnancy rates and racial disparities in the Medicaid population, 2004-2008. Fertil Steril. 2014;102(6):1671. Epub
2014 Oct 14.

3 Murray H. Diagnosis and treatment of ectopic pregnancy. CMAJ. 2005;173(8):905.
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Izvanmaterni¢na trudnoca u Zena koje koriste Levosert IUS

Apsolutni rizik od izvanmateri¢ne trudnoc¢e medu korisnicama intrauterine kontracepcije (IUC) je
smanjen, jer su takvi sustavi u¢inkovit nacin kontracepcije. Apsolutni rizik od izvanmaterni¢ne trudnoce
nizi je nego kod Zena koje ne koriste nikakvu kontracepciju. lako se apsolutni rizik od izvanmaterni¢ne
trudnoce ne povecava primjenom [UC-a, medutim, ukoliko Zena zatrudni dok je Levosert u maternici,
povecana je relativna vjerojatnost izvanmaterni¢ne trudnoce. Mogucénost izvanmaterni¢ne trudnoce
treba razmotriti u slucaju boli u donjem dijelu abdomena, osobito ako se uz to biljezi i izostanak
menstruacije ili ako Zena s amenorejom poc¢ne krvariti.

U provedenom klini¢kom ispitivanju ukupna incidencija izvanmateri¢ne trudnoce kod uporabe Levosert
sustava iznosila je priblizno 0,12 na 100 Zena-godina. Zene koje razmatraju uporabu Levosert sustava
treba upozoriti na znakove, simptome i rizike izvanmateri¢ne trudnoce. U Zena koje zatrudne dok koriste
Levosert sustav mora se razmotriti i ocijeniti moguénost izvanmateri¢ne trudnoce.

Rizik od izvanmatericne trudnoce u Zena koje u anamnezi imaju izvanmateri¢nu trudnocu i koriste
Levosert sustav nije poznat.

Simptomi 1 znakovi izvanmaterni¢ne trudnoce

Mogucénost izvanmaterni¢ne trudnoce treba razmotriti u slu¢aju bolova u donjem dijelu trbuha,

posebno povezanih s propustenim menstruacijama ili ako Zena s amenorejom po¢ne krvariti. Vazno je

da se znakovi i simptomi izvanmaterni¢ne trudnoce prepoznaju $to je ranije moguce kako bi se Sto

ranije moglo pristupiti lijeCenju. Stoga je klju¢no savjetovati Zene o znakovima i simptomima

izvanmateri¢ne trudnoée koji ukljuuju 7% :

e Jednostranu bol u trbuhu, koja moze biti jaka ili perzistirajuca. Bol se moZe pojaviti iznenada i
naglo ili se polako povecavati tijekom nekoliko dana.

e Vaginalno krvarenje. Ono se moze razlikovati od menstrualnog krvarenja (npr. krv moze biti
tamnija).

e Perzistirajuce krvarenje nakon razdoblja amenoreje, posebno ako je povezano s boli.

e "Normalni" simptomi trudnoce, ali s krvarenjem i omaglicom.

e Bol u vrhovima ramena (zbog curenja krvi u trbusnu Supljinu i iritacije dijafragme).

e Jaka bol ili kolaps zbog jakog unutarnjeg krvarenja povezanog s rupturom.

e Op¢i simptomi: proljev, osjecaj slabosti ili bol pri defekaciji; ovi simptomi uzrokuju
zabrinutost samo ako se pojave uz bilo koji od gore navedenih specifi¢nih simptoma.

e Pozitivan test na trudnocu.

Izvanmaterni¢nu trudnocu tesko je dijagnosticirati u ranom stadiju pa moze biti potrebno provesti niz
ispitivanja. Izvanmateri¢na trudnoca moze se potvrditi transvaginalnim ultrazvu¢nim pregledom i
testom krvi na p-hCG.’

6Torpy JM, Burke AE, Golub RM. JAMA patient page. Ectopic pregnancy. JAMA 2012;308:829.

"Patient.co.uk. Ectopic Pregnancy. 2012. Available at http://www.patient.co.uk/health/Ectopic-Pregnancy.htm (accessed 23 November 12
A.D.).

SNHS Choices. Symptoms of ectopic pregnancy. 2012. Available at http://www.nhs.uk/Conditions/Ectopic-pregnancy/Pages/Symptoms.aspx
(Last reviewed 27 November 2018).

% Kazandi M & Turan V. Ectopic pregnancy; risk factors and comparison of intervention success rates in tubal ectopic pregnancy. Clin Exp
Obstet Gynecol 2011;38:67— 70.
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Utjecaj izvanmaterni¢ne trudnoce na plodnost

Izvanmaterni¢na trudno¢a moze rezultirati oSteCenjem ili gubitkom reproduktivnog organa (npr.
jajovoda), §to moze negativno utjecati na buducu plodnost Zene.

Izvanmaterni¢na trudnoca 1 savjetovanje o kontracepciji

Zene treba savjetovati o prednostima i rizicima svih raspolozivih opcija kontracepcije, ukljuéujuéi
Levosert, kako bi im se omogucio informirani izbor. To ukljucuje savjetovanje o individualnom riziku
od izvanmateriéne trudnoée tijekom njegove primjene. Zene koje odaberu Levosert, trebaju biti
educirane kako prepoznati znakove i simptome trudnoce, posebno izvanmaterni¢ne, i vaznost hitnog
trazenja lijecnicke pomoci ako se pojave neki od tih znakova ili simptoma. Takoder bi im trebalo
savjetovati da se, u slucaju da zatrudne tijekom primjene Levoserta, iako je to malo vjerojatno, odmah
obrate lijeniku kako bi se iskljucila ili potvrdila izvanmaterni¢na trudnoc¢a. Buduéi da uputa o lijeku
sadrzi dovoljno podataka o riziku od izvanmaterni¢ne trudnoce, lijecnicima se savjetuje da ju predaju
pacijenticama prije umetanja Levoserta.

Lijecnik treba procijeniti rizik od izvanmaterni¢ne trudnoce za svaku zenu individualno koja razmatra
Levosert kao metodu kontracepcije. Faktori rizika za izvanmaterni¢nu trudnoéu ukljucéuju:

e Prethodne izvanmaterni¢ne trudnoce'’

e Dob (rizik se povecava s porastom dobi) °

e Pusenje (rizik se povecava s poveéanjem konzumacije) '
povezanosti, vidjeti fusnotu 1 uz tablicu 2) '

e Prethodne spolne bolest'’

e Prethodna operacija jajovoda '°

e Neplodnost u povijesti bolesti'’

e Vise seksualnih partnera'®

e Endometrioza®

Ispitivanje slucajeva s kontrolom skupinom (engl. case-control study) u svrhu procjene faktora rizika
povezanih s izvanmaternicnom trudnoCom provedeno je na temelju podataka iz registra
izvanmaterni¢nih trudnoéa u Auvergneu (Francuska) te ve¢ povezanih ispitivanja slu¢ajeva i kontrola.'?
Ukupno je u analizu bilo uklju¢eno 803 slu¢aja izvanmateri¢ne trudnoce i 1683 porodaja; ovo je
osiguralo dovoljnu jacinu za sveobuhvatno ispitivanje svih faktora rizika za izvanmaterni¢nu trudnodu.
Glavni statisticki znacajni faktori rizika za izvanmaterni¢nu trudno¢u dobiveni logistickom regresijskom
analizom prikazani su u tablici 2.

Tablica 2: Statisticki znacajni faktori rizika za izvanmaterni¢nu trudno¢u prema finalnoj logistickoj
regresijskoj analizi (model slucajnih uc¢inaka), registar Auvergne, Francuska, 1993.-2000.

Varijable ritagodent) g5 o, Cys P vrijednost

Dob Zena (godine)

1 Bouyer J, Coste J, Shojaei T et al. Risk factors for ectopic pregnancy: a comprehensive analysis based on a large case-control, population-
based study in France. Am J Epidemiol 2003;157:185-194.
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Varijable oragoden) g5 o, Cpex P vrijednost
<20 0,6 0,2; 2,1

20-24 0,9 0,7; 1,3

25-29 1 0,01
30-34 1,3 1,0; 1,7

35-39 1,4 1,0; 2,0

>40 2,9 1,4; 6,1

PuSenje

Nepusaci 1 < 0,001
Bivsi pusaci 1,5 1,1;2,2

1-9 cigareta dnevno 1,7 1,2; 2,4

10-19 cigareta dnevno 3,1 2,2:4.3

> 20 cigareta dnevno 3,9 2,6;5.,9

Prethodni spontani pobacajit

Nema 1 0,02
1-2 1,2 0.9, 1.6

>3 3,0 1,3; 6,9

Prethodni inducirani pobacaji

Nema 1 0,05
Kirurski samo 1,1 0,8;1,6

llz/ilreuii;ligski (ili medicinski i 2.8 11:7.2

Prethodne spolne bolesti

Nema 1 <0.001
Da, bez upale jajovoda 1,0 0,8;1,3

Da, s vjerojatnim PID***} 2.1 0,8; 5,4

Da, s potvrdenom PID§ 34 2.4:5,0

Prethodna operacija jajovoda

Ne 1 <0.001
Da 4,0 2,6; 6,1

Prethodna primjena oralnih

kontraceptiva

Ne 1 0,03
Da 0,7 0,5; 1,0

Neplodnost u povijesti bolesti
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Varijable oragoden) g5 o, Cpex P vrijednost
Ne 1 <0.001

<1 godina 2,1 1,2; 3,6

1-2 godine 2,6 1,6; 4,2

> 2 godine 2,7 1,8;4.2

Napomena: Prikazani su samo faktori rizika koji su povezani sa znacajnim trendom (p vrijednost) izvanmateri¢ne trudnoce
dobiveni logistickom regresijom. Napomena: Prethodne izvanmatericne trudnocée i vise seksualnih partnera NISU bili
ukljuceni u finalnu logisticku regresijsku analizu. Medutim, u univarijantnoj analizi: za Zene s 1 prethodnom izvanmaterni¢cnom
trudnocom vrijednost OR = 12,5; za zene s > 2 prethodne izvanmateriéne trudnoce vrijednosti OR = 76,6, (za p <0,001 za
trend); za broj seksualnih partnera u zivotu > 5, vrijednost OR = 1,6, za broj seksualnih partnera u zivotu 2-5, vrijednost OR =
1,0 (p = 0,003 za trend)

T U jednom drugom ispitivanju sluéajeva s kontrolnom skupinom nije dokazana znacajna povezanost izvanmateri¢ne trudnoce
s prethodnim spontanim pobacajem.'!

1 Vjerojatna upalna bolest zdjelice, povezana s vru¢icom, bolovima u trbuhu i vaginalnim iscjetkom

§ Upalne bolesti zdjelice potvrdene laparoskopijom i/ili pozitivnim seroloskim testovima na Chlamydia Trachomatis
*CI- interval pouzdanosti (eng. confidence interval)

**OR - omjer izgleda (eng. odds ratio)

***PID - upalna bolest zdjelice (eng. pelvic inflammatory disease)

Prijavljivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: Agenciji za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED) putem internetske stranice www.halmed.hr ili potrazite
HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App Store trgovine.

! Barnhart KT, Sammel MD, Gracia CR et al. Risk factors for ectopic pregnancy in women with symptomatic
first-trimester pregnancies. Fertil Steril 2006;86:36-43.
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Za ostale informacije ili ukoliko su Vam potrebne dodatne kopije papirnatih materijala moZete
se obratiti na:

Gedeon Richter Croatia d.o.o.

Radnicka cesta 80, 10000 Zagreb, Hrvatska

Tel: + 385 (1) 5625 728

E-mail:

drugsafety.hr@gedeonrichter.eu

medinfo.hr@gedeonrichter.eu

GEDEON RICHTER
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