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Agencije za Ijekove i medicinska sredstva (CALIMS)

PISMO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA

KOMBINOVANI HORMONSKI KONTRACEPTIV1:

• razlike u riziku od tromboembolije izmedu razlicitih Ijekova
• znacaj individualnih faktora rizika
• oprez radi uofavanja znakova i simptomatromboembolije

Postovani.

12. Februar2014.

Kompanije Glosarij d.o.o. i Famiegra d.o.o., u saradnji sa Agencijom za Ijekove i medicinska srcdstva
Crne Gore (CALIMS), ovirn pismom Vas obavjestavaju o rezultatima procjene, koja je sprovedena sirom
Evropc i najnovijim dokazima o riziku nastanka tromboembolije povezane sa primjenom odredenih
kombinovanih hormonskih kontraceptiva1 (KHK). Pismo je namijenjeno svim Ijekarima koji
propisuju konlraceptive. kao i svim zdravstvcnim radnicima kojima mogu da sc obrate pacijemkinje sa
potencijalnom tromboembolijom nastalom usljed primjene K.1 IK.

Sazetak

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

Postoji dovoljno dokaza koji ukazuju na razlike izmedu KHK u smislu njihovog rizika za pojavu VIE, u
zavisnosti od tipa progestagena koji sadrze. Trcnutno dostupni podaci ukazuju da od svih KHK, KHK
koji sadrze progestagen: levonorgestrel, noretisteron ili norgestimat, imaju najnizi rizik nastanka
VTE (vidjeti Taheht I u nastavku).

1 Konihinovsmi homonski koi.truix-ptivi koji sadivc etinilestradiol ili estradiol sa hlormadinonom. dc/ogesirelom.
dicno^stam. drospirenonom. etonngestrolom. gcsiiwlciium. nomegestrolom. norelaestrominom ili norgesli illatom.



Prilikom propisivanja KHK potrebno je posebno obratiti paznju na postojece individuals faktore
rizika kod svake zcne ponaosob, a posebno na one faktore rizika vezane za VTE, kao i na razlike u
riziku za VTE izmedu razlicitih ljekova.

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

Ne postoje dokazi o razlicitom riziku za razvoj arterijske tromboembolije (ATE) kod niskodoznih
KHK (etinilestradioi <50 mikrograma).

Kod vecine zena koristi od primjene KHK u velikoj mjeri nadmasuju rizike nastanka ozbiljnih nezeljenih
reakcija. Sada je naglasak na znacaju individualnih raktora rizika kod svake zene, potrebi da se oni
redovno iznova procenjuju, kao i podizanju svesti o znacima i simptoma VTR i ATE koje zenama treba
objasniti prilikom propisivanja KHK.
Uvjek treba uzeti u obzir mogucnost nastanka tromboembolije udruzene sa primjenom KHK kod zena
koje imaju simptometromboembolije.

Kako bi se obezbijedila dodatna minlmizacija rizika povezanih sa primjenom KHK u prilogu Vam
saljemo material koji mozeie da koristite tokom propisivanja KHK: ..Kontrolna t'tsta za Ijekare koji
propisuju KHK", kroz koju mozete proci zajcdno sa pacijcntkinjom da bi se potvrdllo da li jc izabrani
KHK odgovarajuci za nju; zatim ..Vaztie infarmacije za pacijentkinje o riziku nastanka krvnih
ugrusaka priprimeni KHK" i ..Pitanjti i odgovori oKHK: informacije za pacijentkinje", koje mozete da
date paciientkinjama kojima propisujete KHK. Kavedcna dokumenta mozete preuzeti i sa internet strana
CALIMS-a (www.calims.me).

Dodatne bezbjednosne informacije i preporuke
Mnogim studijama se procjenjivao rizik za pojavu VTE (duboka venska tromboza, plucna embolija) kod
korisnica razlicitih KHK. Na osnovu svih dostupnih podataka zakljuceno je da se rizik za pojavu VIE
razlikuje izmedu ljekova - Ijekovi sa nizim rizikom su oni koji sadrze progestagene: levonorgestrel,
noretisteron i norgestimat. Za pojedlne Ijekove trenutno nema dovoljno podataka da bi se znalo kakav jc
njihov rizik u poredenju sa Ijekovima sa nizim rizikom.

Najpribliznija procjena rizika za pojavu VTE kod brojnih etinilestradiol/progestagen kombinacija. u
poredenju sa rizikom udruzenim sa primjenom kontracepiivnih tableta koje sadrze levonorgestrel.
prikazanaje u Tabeli I.

Rizik od ispoljavanja VTE pri primjeni KHKjenizi nego utrudnoci ili postparlalnom periodu.

Tabeia 1: Rizik za pojavu VTE pri primjeni komhinovanih hormonskih kontraceptiva
Progestagen u KHK

(u kombinaciji sa elinilestradiolom, osim ukoliko je
navedeno drugacije)

zena koja nije irudna i ne koristi KHK
levonorgestrel

noreestimat'noretisteron

gestoden/dezogestrel/drospirenon
elonogestrel'noreltjestromin

Relativni rizik u odnosu na

levonorgestrel

referentni

1.0

1,5-2.0

1.0 - 2,0

Procijenjena incidenca
(na 10.000 zena po

godini upotrebe)

5-7

5-7

9-12

6-12



hlonnadiiion/dienoncst/nomegestrel acetat (estradiol) | treba da se potvrdi: | treba dase potvrdi2 j

Prilikom razmatranja najpogodnije vrslc kontraccptiva za daiu pacijentkinju. Ijekari koji propisuju
terapiju treba da budu upoznati sa novim vazecim informacijama o lijeku i klinickim smernicama. Rizik
za pojavu VTE je najvisi tokom prve godine koriscenja bilo kog KHK. ili nakon ponovnog zapocinjanja
koriScenja Kl IK nakon pauze od 4 ili vise ncdelja. Rizik za pojavu VTE je takode veci kada su prisutni
inirizicni faktori rizika. Faktori rizika za pojavu VTE se mijenjaju tokom vremena i stoga jc potrebno da
se Individualni rizlci procjenjuju periodicno. Da bi se olaksalo ranijc postavljanje dijagnoze, potrebno je
pitati sve zene sa znacima i slmptomima VTE uzimaju li bilo kakve Ijekove. i da li uzimaju kombinovanl
hormonski kontraceptiv. Podsjecamo Vas da u znaCajnom broju slucajeva iromboemboliji ne prethode
nikakvi ocigledni znaci ili simptomi.

Poznato je da se rizik za razvoj ATE (infarkt mlokarda, cerebrovaskularnl akcident) takode povecava pri
primeni KHK. medutim nema dovoljno dostupnih podataka koji bi pokazali da li je ovaj rizik razlicit kod
razlicitih ljekova.

Odluku o tome koji lijek koristiti trebalo bi donijeti tek nakon razgovora sa pacijentkinjom, u kom bi
trebalo ukazatl na nivoe rizika za pojavu V'I'E kod razlicitih ljekova, zatim kako postojeci faktori rizika
kod pacijentkinje uticu na rizik od VTE i ATE. i sagledati sta pacijentkinji vise odgovara.

Sazeei karakteristika lijeka i Upulslva za lijek za KHK koji imaju dozvolu za lijek azurirace se tako da
odrazavaju trenutna saznanja o dostupnim dokazima. a u cilju pruzanja sto jasnijih intormacija. Takode
koristiino ovu priliku da azuriramo osnovnu stopu VTE kako bi bila odraz postojecih dokaza. Povecanjc
slope vjcrovatno je posljedica napretka u dijagnostikovanju i prijavljivanju slucajeva VTE. kao i
povecanju gojaznosti tokom vremena.

Poziv na prijavljivanje nezeljenih reakcija
Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljene reakcije na lijek, ukljucujuci i KHK, prijavite Odjeljenju za
farmakovigilancu CALlMS-a. popunjavanjem obrasca za prijavljivanje nezeljenih reakcija na Ijekove
koji mozete preuzeti sasajta CALIMS-a (wvvvv.caliins.me). Obrazac mozete poslati postom (Agencija za
Ijekove i medicinska sredstva Crne Gore, Bulevar Ivana Crnojcvica 64 Podgorica), telefaksom

(020 310 581) ili elektronskom postom (nezeljene.reakcijeitJcalims.me).

Sumnju na nezeljene reakcije nakon primjene KHK mozete prijavili CAL1MS i putem informacionog
sistema, ukoliko Vaje dostupna aplikacijaza prljavu nezeljenih dejstava.

Dodatno, sumnju na nezeljene reakcije na KHK mozete da prijavite i nosiocima dozvola za ove Ijekove u
Crnoj Gori (odgovornom lieu za farmakovigilancu ili strucnim saradnicima). Za spisak KHK koji se
nalaze u proinetu u Crnoj Gori i kontakt podatke pogledati Tabehi 2.

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

Nosilacdozvole KHK Odgovorno lice za farmakovigilancu

Dodattrc studiie su u U>ku ili su planirunc. u tilju prikupljanja podalsika/a protjenu ri/ika kod primene ovih ljekova.



za lijek u
CG-Uvo/nik

Glosarij do.o.

Earmegra do.o.

NuvaRing (etonogestrel. etinilestradiol).
vaginalni dostavni sistem. 120mcg.'24h i I5mcg'24h

Mercilon (dezogestrel. etinilestradiol),

tableta. I50mcg-20mcs>

.leanine" (dienogesl. etinilestradiol).

oblozena tableta. 2mg+0.03mg

Logesf (gesloden, etinilestradiol).

oblozena tableta, 75mt;gt 20mcg

Qlaira'" (eslradioivalerat, dienogest).

film tableta. 3mg<'2mg+2mg,2mgi 3mg.' 1ma

Yasmin"' (drospirenon. etinilestradiol).

film tableta. 3mg+0.0_img

YaZ* (drospirenon. etinilestradiol).

film tableta. 3mg-0.02mg
Angeliq* (drospirenon, estradiol)

film tableta. 2tng< Img

Evra (norelgestromin. etinilestradiol)
transdermal™ flaster

Lindynette 20 (gestoden. etinilestradiol).
oblozena tableta. 75mcg-20nicg

kontakt podaci

Janka Segrt

tel:20 642 495

e-mail: janka.segrtfrtjglosarij.me

Marijana Komnenic

tel: 20 220 656

e-mai Iimarijaiia.komneiiic'ii' farniegra.com

Janka Segrt

Tel: 20 642 495

e-mail: janka.segrt@glosarij.me

Ukoliko su Vam potrebne dodatne informacije ili dodatni materijal za minimizaciju rizika za Vas ili Vase
pacijentkinje (koji se nalazi i u prilogu ovog pisma). molimo 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 saradnji,

Qank;Mr prQ
Glosarij do.



Mr ph Marijana Komnenic
Farmegra do.o.

Prilog:
1. Kontrolna lista za Ijekarekoji propisuju kombinovamt hormonskukonirucepciju
2. Vazne informacije za pacijemkinje o riziku nastanka krvnih ugrusaka pri primeni kombinovunih

hormonskih kontraccptiva
3. Pilunju i odgovori o kombinovanim hormonskim konlruceplivima: informacije za

pacijemkinje


