Vodic za lijecnike o riziku od
izvanmaternicne trudnoce kod
primjene

Mirena intrauterinog sustava koji sadrzi
levonorgestrel (LNG-1US)

Ovaj vodic predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za
stavljanje lijeka Mirena 20 mikrograma/24 sata intrauterini sustav, koji sadrzi
levonorgestrel, 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.

Verzija 3, ozujak 2023. | 1



SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH POSTUPAKA ZA NJIHOVU
PREVENCUU I/ILI MINIMIZACIJU

Cilj je ovog vodica pruziti dodatne informacije o izvanmaternicnoj (ektopicnoj)
trudnodi koja predstavlja uoceni rizik povezan s primjenom intrauterinog sustava
koji sadrzi levonorgestrel (LNG-I1US).
e U slucaju da Zena zatrudni pri primjeni intrauterinog sustava Mirena, postoji
oko 50% Sanse da ¢e trudnoca biti izvanmaternicna.
e Rana dijagnostika od iznimne je vaznosti i njome se moze sprijeciti potreba za
invazivnim lijeCenjem te Stetan ishod.
e LijeCnik je duzan sve pacijentice informirati o:
e rizi¢nim faktorima
* simptomima izvanmaterniéne trudnoce
e (injenici da izvanmaternicna trudnoéa moze narusiti plodnost Zena
e prednostima i rizicima razli¢itih oblika kontracepcije.

Sadrzaj:
IzZvanmaternicna trudnoca u Zena koje koriste LNG-IUS

a. Stopa izvanmaternic¢nih trudnodéa

b. Simptomi i znakovi

c. Faktori rizika

d. Utjecaj izvanmaterni¢ne trudnoée na plodnost u daljnjem Zivotu
e. lzvanmaternié¢na trudnoca i savjetovanje o kontracepciji

Prije umetanja LNG-IUS-a, korisnici treba dati uputu o lijeku i potaknuti je da ju
procita.
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Izvanmaternicna trudnoca u Zena koje koriste LNG-1US

a. Stopa izvanmaternicnih trudnoca

Apsolutna stopa izvanmaterni¢nih trudnoca koja je primije¢ena kod Zena koje
koriste LNG-IUS niska je jer oni imaju visoku kontracepcijsku ucinkovitost.
Medutim, u slu¢aju da Zena zatrudni dok koristi LNG-IUS, postoji oko 50% Sanse da
¢e trudnoda biti izvanmaterni¢na.

U klinickim ispitivanima s lijekom Mirena u indikaciji kontracepcija, Pearl indeks
nakon jedne godine bio je otprilike 0,2 [95% CI (0,08; 0,45)], a ukupna stopa
neuspjeha kroz 5 godina otprilike 0,7% [95% CI (0,37; 1,33)]. Tijekom primjene
Mirena sustava od Seste do osme godine, Pearl indeks bio je 0,28 [95% CI (0,03;
1,00)]. Apsolutna stopa izvanmaterni¢nih trudnoca u korisnica ovog lijeka bila je
priblizno 0,1% na godinu.

Ispitivanje o incidenciji izvanmaternicnih trudnoca:

Ispitivanjem o incidenciji izvanmaterni¢nih trudnoca na temelju podataka iz dvije
velike baze podataka o zdravstvenoj skrbi u SAD-u, procijenjeno je da je stopa
izvanmaterni¢nih trudnoda u rasponu od 1,7-2,5% svih trudnoc¢a ili 0,11 — 0,23 na
100 Zena-godina u Zena u dobi od 20 do 39 godina iz opce populacije (ukljucujudi
Zene koje koriste i koje ne koriste kontracepciju).

b. Simptomi i znakovi izvanmaternicne trudnoce

Vaino je da se znakovi i simptomi izvanmaterni¢ne trudnoce prepoznaju sto je
ranije moguce kako bi se moglo brzo pristupiti lije€enju. Stoga je vazno savjetovati
Zenu o znakovima i simptomima izvanmaterniéne trudnoce koji ukljucuju:

e Bol najednoj strani donjeg dijela trbuha, koja moZze biti jaka ili
perzistiraju¢a. Bol se moze razviti naglo i ostro ili se moZe postupno
pogorsati tijekom nekoliko dana

e Vaginalno krvarenje. Ono se moZe razlikovati od onog povezanog s
menstruacijom (npr. krv moze biti tamnija)

e Perzistirajuce krvarenje koje se javlja nakon razdoblja amenoreje, posebno
ako je povezano s bolom

e “Normalni” simptomi trudnode, ali uz krvarenje i osjeé¢aj omaglice

* Bol uvrhovima ramena (zbog curenja krvi u trbusnu Supljinu i iritacije
dijafragme)

e Jaka bol ili kolaps kao rezultat jakog unutarnjeg krvarenja povezanog s
rupturom

e Opdisimptomi: proljev, osjecaj nesvjestice ili bol pri defekaciji; ovi simptomi
trebaju izazvati zabrinutost samo ako se pojave dodatno uz bilo koji od gore
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navedenih specificnih simptoma

e Pozitivan test na trudnodu
Ako je kod Zene test na trudnodu pozitivan tijekom koristenja LNG-1US-a, treba
razmotriti mogucnost izvanmaterni¢ne trudnoce te treba provesti daljnja
ispitivanja kako bi se iskljucilo ili potvrdilo izvanmaterni¢nu trudnodu.
Izvanmaterni¢nu trudnocu tesko je dijagnosticirati u ranom stadiju pa moze biti
potrebno provesti niz ispitivanja. Izvanmaterni¢na trudno¢a moze se potvrditi
transvaginalnim ultrazvu¢nim pregledom i testom krvi na BhCG.

c. Faktori rizika za izvanmaternicnu trudnocu
Faktori rizika za izvanmaterni¢nu trudnocu ukljucuju:

e Prethodne izvanmaternicne trudnoce

e Dob (rizik se povecéava s porastom dobi)

e Pusenje (rizik se povecava s poveéanjem konzumacije)
pokazalo da nema povezanosti, vidjeti fusnotu T uz tablicu 1)

e Prethodne spolne bolesti

e Prethodna operacija jajovoda

e Neplodnost u povijesti bolesti

e Vise seksualnih partnera

e Endometrioza

Ispitivanje slucajeva s kontrolnom skupinom (engl. case-control study) u svrhu
procjene faktora rizika povezanih s izvanmaterniénom trudno¢om provedeno
je na temelju podataka iz registra izvanmaterniénih trudno¢a u Auvergneu
(Francuska) te povezanih ispitivanja slu¢ajeva i kontrola. Sveukupno, 803
slu¢aja izvanmaterni¢ne trudnoée i 1683 porodaja bilo je ukljuéeno u analizu;
ovo je osiguralo dovoljnu jadinu za sveobuhvatno ispitivanje svih faktora

rizika za izvanmaterni¢nu trudnoéu. Glavni statisticki znac¢ajni faktori rizika za
izvanmaterni¢nu trudnodéu logistickom regresijskom analizom prikazani su u
tablici 1.
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Tablica 1: Statisticki znacajni faktori rizika za izvanmaternicnu trudnocu finalnom
logistickom regresijskom analizom (model slu¢ajnih ucinaka), registar Auvergne,

Francuska, 1993.-2000.

Dob Zene (godine)

<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

240 2,9 1,4;6,1

Pusenje

Nikada 1 <0,001
Bivsi pusac 1,5 1,1; 2,2

1-9 cigareta/dan 1,7 1,2;2,4

10-19 cigareta/dan | 3,1 2,2;4,3

>20 cigareta/dan 3,9 2,6;5,9

Prethodni spontani pobacajit

Nijedan 1 0,02
1-2 1,2 0,9; 1,6

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

Prethodni inducirani pobacaji

Nijedan 1 0,05
Samo kirurski 1,1 0,8;1,6

Medicinski 2,8 1,1;7,2

(medicinski ili

kirurski)

Prethodne spolne bolesti

Nijedna 1 <0,001
Da, bez salpingitisa | 1,0 0,8;1,3

Da, s vjerojatnim 2,1 0,8;5,4

PID***§

Da, s potvrdenim 3,4 2,4;5,0

PID§
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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

Ne 1 <0,001
<1 godine 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)
izvanmaterni¢ne trudnoce logistickom regresijom. Napomena: Prethodne izvanmaterni¢ne
trudnoce i viSe seksualnih partnera NISU bili ukljuceni u finalnu logisticku regresijsku analizu.
Medutim, u univarijantnoj analizi: za Zene s 1 prethodnom izvanmaterni¢nom trudno¢om
vrijednost OR = 12,5; za Zene s > 2 prethodne izvanmaterni¢ne 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)

1 U jednom drugom ispitivanju sluc¢ajeva s kontrolnom skupinom nije dokazana znacajna
povezanost izvanmaterni¢ne trudnoce s prethodnim spontanim pobacajem

¥ Vjerojatna upalna bolest zdjelice, povezana s vruc¢icom, bolovima u trbuhu i vaginalnim
iscjetkom

§ Upalne bolesti zdjelice potvrdene laparoskopijom i/ili pozitivnim seroloskim testovima na
Chlamydia Trachomatis

*Cl- interval pouzdanosti (eng. confidence interval)

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

***P|D - upalna bolest zdjelice (eng. pelvic inflammatory disease)

d. Utjecaj izvanmaternicne trudnoce na plodnost u daljnjem
zZivotu
Izvanmaterni¢na trudnoc¢a moze rezultirati ostecenjem ili gubitkom
reproduktivnog organa (na primjer jajovoda), Sto posljedicno moze imati Stetan
utjecaj na plodnost Zene u buducnosti.

e. lzvanmaternicna trudnoca i savjetovanje o kontracepciji

Zene treba savjetovati o prednostima i rizicima svih raspoloZivih opcija
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kontracepcije, ukljuc¢ujuéi LNG-IUS, kako bi im se omogucio informirani izbor.

To uklju€uje savjetovanje o njihovom individualnom riziku od izvanmaterni¢ne
trudnode tijekom primjene LNG-IUS-a.

Zene koje nakon toga odaberu LNG-IUS trebaju biti educirane o tome kako
prepoznati znakove i simptome trudnoce, posebno izvanmaterni¢ne trudnode

i vaznost hitnog traZzenja lijecnicke pomoci ako se pojave neki od tih znakova ili
simptoma. Takoder bi im trebalo savjetovati da se u slu¢aju da zatrudne tijekom
primjene LNG-IUS-a, iako je to malo vjerojatno, odmah obrate lijecniku kako bi se
iskljucila ili potvrdila izvanmaterni¢na trudnoca.

LijeCnik treba procijeniti rizik od izvanmaterni¢ne trudnoce za svaku Zenu
ponaosob koja smatra LNG-IUS svojim izborom metode kontracepcije.
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Prijavljivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove
nuspojave. Time se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka.
Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED). HALMED poziva zdravstvene radnike da prijave sumnje na
nuspojave putem informacijskog sustava OPeN koji je dostupan na internetskim
stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr).

Sve nuspojave kao i sumnju na neispravnost u kakvoci lijeka moZete prijaviti i
tvrtki Bayer d.o.o. putem:
e poste na: Bayer d.o.o., Radnicka cesta 80, 10000 Zagreb
e telefona: 01/6599-900
099/ 2175-150
e elektronicke poSte na pv.croatia@bayer.com

Ovaj edukacijski materijal dostupan je u online izdanju na internetskoj stranici
www.edumaterial.bayer.hr.

Ovaj edukacijski materijal, u papirnatom obliku ili karticu s poveznicom na online
izdanje, mozZete dodatno zatraziti i u Medicinskom odjelu tvrtke Bayer d.o.o. na
tel. 01/6599-900 ili putem adrese elektronicke poste na
medical.croatia@bayer.com, gdje takoder mozZete dobiti i sve informacije vezane
uz ovaj lijek.

BAYER

Aam

MA-MIR-HR-0025-1
27 Mar 2023
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