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Agencije za ljekove i medicinska sredstva (CALIMS)

PISMO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA

12. Februar 2014,

KOMBINOVANI HORMONSKI KONTRACEPTIVL:
s razlike u riziku od tromboembolije izmedu razliditih ljekova
s znaéaj individualnih faktora rizika
e oprez radi uvolavanja znakova i simptoma tromboembolije

Postovani.

Kompanije Glosarij d.o.0. i Farmegra d.0.0., u saradnji sa Agencijom za ljekove 1 medicinska sredstva
Crne Gore (CALIMS), ovim pismom Vas obavjeStavaju o rezultatima procjene, koja je sprovedena Sirom
Evrope i najnovijim dokazima o riziku nastanka tromboembolije povezane sa primjenom odredenih
kombinovanih hormonskih kontraceptiva' (KHK). Pisme je namijenjeno svim ljekarima koji
propisuju kontraceptive, kao i svim zdravstvenim radnicima kojima mogu da sc obrate pacijentkinje sa
potencijalnom tromboembolijom nastalom usljed primjene KHK.

SaZzetak
Ova procjena potvrduje ranije saznanje da je nivo rizika za pojavu venske tromboembolije (VTE) mali
kod svih niskodoznih KHK (ctinilestradiol <50 mikrograma).

Postoji dovoljno dokaza koji ukazuju na vazlike izmedu KHK u smislu njihovog rizika za pojavu VIE, u
zavisnosti od tipa progestagena koji sadrze. Trenutno dostupni podaci ukazuju da od svih KHK, KHK
koji sadrze progestagene: levonorgestrel, noretisteron ili norgestimat, imaju najniZi rizik nastanka
VTE (vidjeti Tuhelu 1 u nastavku).

! Kombinovani hormonski kontraceptivi koji sadrze etinilestradiol ili estradiol sa hlormadinonom. dezogestrelom.
dienogestom. drospirenonom. etonagestrelom. gestedenom. nemegestrolom. norel pestrominom ili norgestimatom.



Prilikom propisivanja KHK potrebno je posebno obratiti paZnju na postojece individualne faktore
rizika kod svake %ene ponaosob, a posebno na one faktore rizika vezane za VTE, kao i na razlike u
riziku za VTE izmedu razlifitib ljekova.

Zena koja koristi KHK i nema nikakvih problema, ne treba da prekida terapiju.

Ne postoje dokazi o razlititom riziku za razvoj arterijske tromboembolije (ATE} kod niskodoznih
KHK (etinilestradiol <50 mikrograma).

Kod veéine 7ena koristi od primjene KHK u velikoj mjeri nadmaguju rizike nastanka ozbiljnih nezeljenih
reakcija. Sada je naglasak na znacaju individualnih faktora rizika kod svake Zene, potrebi da se oni
redovno iznova procenjuju, kao i podizanju svesti o znacima i simptoma VTE i ATE koje Zenama treba
objasniti prilikom propisivanja KHK.
Uvjek treba uzeti u obzir moguénost nastanka tromboembolije udruene sa primjenom KHK kod Zena
koje imaju simptome tromboembolije.

Kako bi se obezbijedila dodatna minimizacija rizika povezanih sa primjenom KHK u prilogu Vam
saljemo materijal koji mozete da koristite tokom propisivanja KHK: .Konfrolna lista za ljekare kaji
propisuju KHK*, kroz koju mozete pro¢i zajedno sa pacijentkinjom da bi se potvrdilo da li je izabrani
KHK odgovarajuéi za nju; zatim .Vafne informacife za pacifentkinje o rizika nastanka krenih
ugruSaka pri primeni KHK* | . Pitanja i odgoveri o KHK: informacije za pacijentkinje*, koje mozete da
date pacijentkinjama kojima propisujete KHK. Navedena dokumenta mozete preuzeti i sa internet strana
CALIMS-a (www.calims.me).

Dodatne bezbjednosne informacije i preporuke
Mnogim studijama se procjenjivao rizik za pojavu VTL (duboka venska tromboza, pluéna embolija) ked
korisnica razlicitih KHK. Na osnovu svih dostupnih podataka zaklju¢eno je da se rizik za pojavu VIE
razlikuje izmedu ljekova - ljekovi sa nizim rizikom su oni koji sadrze progestagene: levonorgestrel,
noretisteron i norgestimat. Za pojedine ljekove trenutno nema dovoljno podataka da bi se znalo kakav j¢
njihov rizik u poredenju sa ljekovima sa nizim rizikom.

Najpribliznija procjena rizika za pojavu VTE kod brojnih etinilestradiol/progestagen kombinacija, u
poredenju sa rizikom udruZenim sa primjenom kontraceptiviih tableta koje sadrze levonorgestrel,
prikazana je u Tubeli 1.

Rizik od ispoljavanja VTE pri primjeni KHK je nizi nego u trudnoci ili postpartalnom periodu.

Tabela 1: Rizik za pojavu VTE pri primjeni kombinovanih hormonskih kontraceptiva

Progestagen u KHK Relativni rizik u odnosu na | Procijenjena incidenca i

{u kombinaciji sa etinilestradiolom, osim ukoliko je levonorgestrel {na 10.000 Zena po

navedeno drugafije) ' godini upotrebe)

7ena koja nije trudna i ne Koristi KHEK - 2

levonorgestrel _ ! relerentni 5-7 i
norgestimat/noretisteron ' .0 5-7 I
gestoden/dezogestrel/drospirenon 1,5-2.0 9-12 '
etonogestrel/norelgestromin [.0-2.0 | 6-12 i




{ _hlormadinon/dienogest/nomegestrel acetat (estradiol) 1 treba da se potvrdi ° | treba dase potvrdi * |

Prilikom razmatranja najpogodnije vrstc Kontraccptiva za datu pacijentkinju, liekari koji propisuju
terapiju treba da budu upoznati sa novim vaze¢im intformacijama o lijeku i klinickim smermicama. Rizik
za pojavu VTE je najvidi tokom prve godine koris¢enja bilo kog KHK, ili nakon ponovnog zapotinjanja
koriséenja KIIK nakon pauze od 4 ili vise nedelja. Rizik za pojavu VTE je takode vedi kada su prisutni
intriziéni faktori rizika. Faktori rizika za pojavu VTE se mijenjaju tokom vremena i stoga je potrebno da
se individualni rizici procjenjuju periodi¢no. Da bi se olak3alo ranije postavljanje dijagnoze, potrebno je
pitati sve Zene sa znacima i simptomima VTE uzimaju Ii bilo kakve ljckove. i da i uzimaju kombinovani
hormonski kontraceptiv. Podsjecamo Vas da u zna¢ajnom broju slutajeva tromboemboliji ne prethode
nikakvi o¢igledni znaci ili simptomi.

Poznato je da se rizik za razvoj ATE (infarkt mickarda, cerebrovaskularni akcident) takode povecava pri
primeni KHK. medutim nema dovoljno dostupnih podataka kaoji bi pokazali da |i je ovaj rizik razli¢it kod
razli¢itih ljekova.

Odluku o tome koji lijek koristiti trebalo bi donijeti tek nakon razgovora sa pacijentkinjom, u kom bi
trebafo ukazati na nivoe rizika za pojavu VI'E kod razli¢itih ljekova, zatim kako postojeéi faktori rizika
kod pacijentkinje uti¢u na rizik od VTE § ATE. i sagledati $ta pacijentkinji vise odgovara.

Sazeci karakteristika lijeka i Uputstva za lijek za KHK koji imaju dozvolu za lijek aZurirace se tako da
odrazavaju trenutna saznanja o dostupnim dokazima, a u cilju pruzanja $to jasnijih informacija. Takode
koristimo ovu priliku da aZuriramo osnovnu stopu VTE kako bi bila odraz postojecih dokaza. Povecanje
stope vjerovatno je posljedica napretka u dijagnostikovanju i prijavljivanju slu¢ajeva VTE. kao |
povedanju gojaznosti tokom vremena.

Poziv na prijavljivanje nezeljenih reakeija

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljenc reakcije na lijek, ukljucujuci i KHK, prijavite Odjeljenju za
farmakovigilancu CALIMS-a, popunjavanjem obrasea za prijavljivanje neZeljenih reakcija na ljekove
koji mozete preuzeti sa sajta CALIMS-a (www.calims.me). Obrazac mozZete poslati podtom (Agencija za
lickove i medicinska sredstva Crne Gore, Bulevar Ivana Crnojevica 64 Podgorica). telefaksom

(020 310 581) ili elekironskom podtom (nezeljene.reakeijeigicalims. meh

Sumnju na neZeljene reakcije nakon primjene KHK mozete prijaviti CALIMS i putem informacionog
sistema, ukoliko Va je dostupna aplikacija za prijavu nezeljenih dejstava.

Dodatno, sumnju na nezeljene reakcije na KHK mozete da prijavite i nosiocima dozvola za ove ljekove u
Crnoj Gori (odgovornom licu za farmakovigilancu ili struénim saradnicima). Za spisak KHK koji se
nalaze u prometu u Crnoj Gori 1 kontakt podatke pogledati Taheln 2.

Tabela 2: Spisak KHK koji se nalaze u prometu u Crnoj Gori. na koje sc odnosi sprovedena procjena u
EU

Nosilac dozvole KHK Odgovorno lice za farmakovigilancu |

2 Dadatne studije su v toku il su planirane. u cilju prikupljanja podataka za procjenu rizika kod primene ovih ljckova,



za lijek u
CGillvornik

kontakt podaci

NuvaRing (etonogestrel. etinilestradiol).

Glosarij do.o. vaginalni dostavni sistem. 120meg/24h + | Smeg24h

Mercilon {dezogestrel. ctinilestradiol),
tableta. 150mcg - 20mecg

Janka Segrt
tel: 20 642 495
e-mail: janka.segrticglosarij.me

Jeanine® {dicnogest, etinilestradiol).
oblozena tableta, 2mg+0.03mg
Logest* (gestoden, etinilestradiol),
oblozena tableta, 75mceg+ 20mceg
Qlaira® (cstradioivalerat, dienogest),
film tableta, 3mg/2mg+2me 2muet3Img lmg
Farmegra do.o. Yasmin® (drospirenon. etinilestradiol),
tiim tableta. 3mg+{(.03mg
Yaz* (drospircnon, etinilestradiol),
film tableta, 3mg-0.02mg
Angelig"® (drospirenon. estradiol}
film tableta, 2mg/ I mg
Evra (norelgestromin. etinilestradiol )
transdermalni flaster

Marijana Komnenic
tel: 20 220 656

e-mail:marijana.komnenicy farmegra.com

Lindynette 20 (gestoden. etinilestradiol).

Glosarij do.o. obloZena 1ableta, 73meg-20mceg

Janka Segnt
Tel: 20 642 495
e-mail: janka segrt@gglosarij.me

Ukoliko su Vam potrebne dodatne informacije iti dodatni materijal za minimizaciju rizika 7za Vas ili Vase
pacijentkinje (koji se nalazi i u prilogu ovog pisma). molime Vas da nam se obratite na gore navedene

kontakt podatke.

Molimo Vas da navedene informacije iz pisma prenesete svim relevantnim zaposlenima u Vasoj

ustanovi.

Zahvaljujemo Vam na saradnii,
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Mr ph Marijana Komnenic
Farmegra do.o.

Prilog:

V. Kontrofna lista za ekare koji propisuju kombinovani hormonsku komracepciju

2. Vazne informaciie za pucijentkinie o riziku nastanka lorveih wgruSaka pri primeni kombinovanih
hormonskih kontraceptiva
Pitanja 1 odgovori o kombinovanim  hormonskim  kontraceptivima.  informacije zu
pacijentkinje
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