Kombinovana edukacna prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

Tato prirucka o pouzivani Levosertu (intrauterinny inzert S obsahom 52 mg levonorgestrelu
(Intrauterine delivery system, IUS), uvedeny na trh spolocnostou Gedeon Richter Plc) je sucastou
regulacnych poziadaviek na minimalizovanie rizika chyb pri aplikacii v dosledku zameny roznych
typov IUS, na zniZenie rizika mimomaternicovych gravidit ana poskytnutie informacii o
podmienkach a sposobe pouzivania. Je povinnou sucastou schvdlenia a zabezpecuje, aby
zdravotnicki pracovnici, ktori predpisuju a pouzivaju Levosert, ako aj pacienti, boli oboznameni
S osobitnymi bezpecnostnymi poZiadavkami a podla toho konali.

Cast’ 1. Informacie ku charakteristickym vlastnostiam Levosertu

Na odlisenie Levosertu od inych IUS s obsahom levonorgestrelu od inych vyrobcov si precitajte platné
Suthrny charakteristickych vlastnosti danych liekov.

Charakteristické vlastnosti
Trvanie a indikacia aplikacie:

e Levosert je schvaleny na indikéciu antikoncepcie pocas najviac 6 rokov
e Levosert je tiez schvaleny na liecbu silného menstrua¢ného krvacania pocas najviac 5 rokov

Upozoriiujeme, Ze r6zne IUS, uvedené na trh roznymi spolo¢nostami, mézu mat rozne indikacie
a mozu sa pouzivat’ po¢as rozneho Casu trvania.

Liekova forma a rychlost’ uvol’iovania

Levosert je pruzné plastové teliesko v tvare T, ktoré sa vkladd do dutiny maternice a kontinuélne
uvolniuje levonorgestrel (LNG). Celkovy obsah LNG, maximalna doba pouZivania, vzhlad a priemerna
in vivo rychlost uvolnovania LNG z lieku su zhrnuté v Tabul'ke 1.

Tabulka 1. Hlavné charakteristické vlastnosti Levosertu

Levosert
Celkovy obsah LNG v mg 52
Max. trvanie aplikacie v rokoch 6
Velkost’ telieska v tvare T v mm 32 x 32
Priemer zavadzacej trubice v mm 4,8
Strieborny prstenec pre I'ahsiu detekciu nie
pri ultrazvukovom vysetreni
Farba vlakien na odstranenie modra
Zaciato¢na rychlost uvolnovania v pg/24 hod 20,1
Rychlost’ uvolfiovania po 1 roku v pg/24 hod 17,5




Rychlost’ uvol'fiovania na konci indikovaného
trvania aplikécie v pug/24 hod 8,6

Fyzikalny vzhPad

Obrdazok 1: s mierkou a vo farbe

VzhPad na rontgenovom a ultrazvukovom zobrazeni

Teliesko v tvare T Levosertu obsahuje rontgen-kontrastny siran barnaty, a preto sa zobrazuje na
rontgenovom snimku. Ultrazvukovy vzhlad je znazorneny na Obrazku 2.

Obrdzok 2.Levosert na sagitdlnom reze (2D zobrazenie)

Podmienky pre pouZivanie, priprava na zavedenie

Levosert je indikovany ako antikoncepcia a na lie¢bu silného menstruaéného krvacania. U Zien vo
fertiinom veku sa ma zavadzat' pocas prvych siedmich dni od zaciatku menstruacie. Mozno ho
nahradit novym inzertom kedykol'vek pocas cyklu. Aby sa zniZilo riziko perforacie, v pripade
zavedenia po pdrode sa ma zavedenie odlozit', az kym nie je maternica plne zavinuta. Nezavadzajte
inzert skor ako Sest” tyzdnov po porode. Ak u pacientky doslo k vyznamnému poporodnému krvacaniu
a/alebo bolesti, pred zavedenim sa musi vylucit infekcia alebo iné pric¢iny. Levosert sa moze tiez
zaviest’ bezprostredne po potrate v prvom trimestri.

Dorazne sa odporuca, aby Levosert zavadzal iba lekar/zdravotnicky pracovnik, ktory absolvoval
primerané skolenie. Pred zavedenim sa maju uréit’ velkost’ a poloha maternice, a maju sa vylucit
kontraindikacie a gravidita. Levosert sa dodava v sterilnom obale. Liek sa nema pouzivat, ak je
vnutorné balenie otvorené/poskodené.



Pozorne si precitajte Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku/Pisomna informaciu pre pouzivatela,
kde najdete podrobny navod na zavedenie. Po zavedeni Levosertu sa uistite, ze ste vyplnili Kartu
pacientky a pacientku o nej upovedomte.



Cast’ 2. Informacie k mimomaternicovym graviditam

Pozadie vyskytu mimomaternicovej gravidity

Hléaseny vyskyt mimomaternicovej gravidity sa lisil v zavislosti od ¢asu a populacii pacientok. Vyskyt
mimomaternicovej gravidity je tazké odhadnut z dostupnych udajov (hospitalizacie, zdznamy
0 platbach z poistovni), pretoze hospitalizacna liecba mimomaternicovej gravidity sa znizila a pocet
néavitev v zdravotnickych zariadeniach v ramci jedinej mimomaternicovej gravidity sa zvysil. * Navyse,
ked’ze je vyskyt vyjadreny ako poCet mimomaternicovych gravidit na 1 000 gravidit, je tazké presne
urit’ menovatela, pretoze zlyhania v skorych Stadiach gravidity, ktoré nevedu k podrodu alebo
hospitalizacii, sa ¢asto nezapocitavaju.

Reprezentativne Studie pomeru mimomaternicovej gravidity zahfnaju:

o Studia jednej velkej zdravotnickej siete v rokoch 1997 az 2000 ukazala pomer 20,7 na 1 000
gravidit.?

e Niz8i pomer bol zaznamenany v studii s viac ako 200 komerénymi zdravotnickymi planmi
Vv Spojenych $tatoch v rokoch 2002 az 2007, 6,4 na 1 000 gravidit.> Vyskyt sa zvySoval
s vekom: 15 az 19 rokov (2,8 na 1 000), 20 az 24 (4,4), 25 az 29 (7,4), 35 az 39 (9,9) a 40 az 44
(9,8).

e Studia prijemcov Medicaid v 14 §tatoch v rokoch 2004 az 2008 zaznamenala pomer 14,7 na
1 000 gravidit a idaje z troch $tatov v tejto Stadii preukazali pokles vyskytu v rokoch 2000 az
2008. * Pacientky &iernej rasy mali 1,5-nasobné riziko v porovnani s pacientkami bielej rasy.

e Pomer mimomaternicovej gravidity u Zien, ktoré sa dostavia na pohotovost’ s krvacanim
v prvom trimestri a/alebo bolest'ou, sa pohybuje od 6 do 16 percent.”

Mimomaternicova gravidita u zien pouzivajtacich Levosert

U pouzivateliek vntitromaternicovej antikoncepcie (IUC, intrauterine contraception) je absolatne riziko
mimomaternicovej gravidity znizené, pretoze celkovo ide 0 vyrazne ucinnu metodu antikoncepcie.
Absolutne riziko mimomaternicovej gravidity je nizSie ako u zien, ktoré nepouzivaji nijakii metodu
antikoncepcie. Hoci sa absolutne riziko mimomaternicovej gravidity pri pouzivani IUC nezvysi, ak by
sa gravidita vyskytla pri IUC in situ, pravdepodobnost mimomaternicovej gravidity je vicsia ako
Vv pripade, Ze by gravidita nastala bez IUC in situ. Ak sa vyskytne bolest’ v podbrusi, ma sa vziat’ do
uvahy moznost mimomaternicovej gravidity - najmd ak sa nedostavi menstruacia alebo u zeny
S amenoreou nastane krvacanie.

V' uskutocnenej klinickej Studii bol celkovy vyskyt mimomaternicovej gravidity pri pouZivani
Levosertu priblizne 0,12 na 100 pacientorokov. Zeny, ktoré zvazuju pouzivanie Levosertu, maja byt
poucené o prejavoch, priznakoch a rizikach mimomaternicovej gravidity. U zien, ktoré otehotneju
po€as pouzivania Levosertu, sa musi vziat do uvahy a vyhodnotit moZnost mimomaternicovej

gravidity.
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Riziko mimomaternicovej gravidity u Zien, ktoré maji mimomaternicovi graviditu v anamnéze
a pouzivaju Levosert, je nezname.

Prejavy a priznaky mimomaternicovej gravidity

Moznost mimomaternicovej gravidity sa ma vziat do uvahy v pripade, Ze sa vyskytne bolest
v podbrusi, najmé ak sa nedostavi menstruacia, alebo ak u Zeny s amenoreou nastane krvacanie. Je
dolezité, aby sa prejavy a priznaky mimomaternicovej gravidity zistili ¢o najskor, aby sa lietba mohla
ihned’ zacat'. Preto je velmi dolezité vzdelavat' zeny o prejavoch a priznakoch mimomaternicovej
gravidity, vratane nasledujucich®’*®:

e Jednostranna bolest’ brucha, ktora moze byt silna alebo pretrvavajica. Bolest’ sa moze objavit
nahle a neo¢akdvane alebo moze pomaly silniet’ v priebehu niekol’kych dni.

e Vagindlne krvacanie. To sa mdZze liSit" od menStruacného krvacania (napr. krv mozZe byt
tmavsia).

e Pretrvavajtce krvacanie po obdobi amenorey, najma ak je krvacanie spojené s bolestou.

e, Normalne* priznaky gravidity, ale s krvacanim a zavratmi.

e Bolest’ v hornej ¢asti ramena (pretoze krv vstupuje do brusnej dutiny a sposobuje drazdenie
branice).

e Silna bolest alebo kolaps v désledku silného vnatorného krvacania kombinovaného s prietrzou.

e Vseobecné priznaky: hnacka, pocit slabosti alebo bolest’ pri pohybe Criev; tieto priznaky
vyvolavaju obavy, iba ak sa vyskytnu popri akychkol'vek Specifickych priznakoch uvedenych
vyssie.

e Pozitivny tehotensky test.

V¢asna diagnostika mimomaternicovej gravidity moze byt tazka a moze si vyzadovat’ mnozstvo
vySetreni. Mimomaternicova gravidita sa da potvrdit’ transvaginalnym ultrazvukovym vysetrenim
a krvnym testom na p-hCG.°

Vplyv na fertilitu pacientky

Mimomaternicova gravidita moze viest' k poskodeniu alebo strate reprodukéného organu (napr.
vajcovodu), ¢o moze v buducnosti nepriaznivo ovplyvnit’ fertilitu zeny.

Mimomaternicova gravidita a antikoncepcné poradenstvo

Zeny majii byt informované o prinosoch a rizikich vsetkych dostupnych antikoncepcii, vratane
Levosertu, aby mohli urobit’ informované rozhodnutia. Patria sem rady tykajuce sa individualnych
rizik mimomaternicovej gravidity pri pouzivani Levosertu. Zeny, ktoré si nasledne zvolia Levosert,
maju byt poucené o tom, ako rozpoznat' prejavy a priznaky gravidity, najmd mimomaternicovej
gravidity, a ak sa u nich vyskytne akykol'vek z tychto prejavov alebo priznakov, maja sa ihned” poradit’
s lekarom. Zeny maji byt tiez informované, Ze v nepravdepodobnom pripade otehotnenia pocas
pouzivania Levosertu sa musia ihned” obratit’ na lekara, aby vylucil alebo potvrdil mimomaternicova
graviditu. Kedze Pisomna informacia pre pouzivatela obsahuje dostatok informacii o riziku
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mimomaternicovej gravidity, odportca sa zdravotnickym pracovnikom, ktori Levosert zavadzaju, aby
ju odovzdali pacientke pred zavedenim.

Lekar ma posudit’ individualne riziko mimomaternicovej gravidity pre kazda zenu, ktora zvazuje
pouzivanie Levosertu ako antikoncepcie volby. Medzi rizikové faktory mimomaternicovej gravidity
patria:

e Predchadzajuca mimomaternicova gravidita™
e Vek (riziko sa zvysuje s vekom)™®
« Fajéenie (riziko sa zvy3uje s potom vyfajéenych cigariet)™

« Predchadzajuce spontanne potraty alebo indukované potraty’® (hoci v inej $tadii sa nenaslo Ziadne
spojenie, pozri poznamku pod ¢iarou T k Tabul'ke 2).

« Predchadzajuce pohlavne prenosné ochorenie so zapalovym ochorenim panvy'®

¢ Predchadzajuca operacia Vajcovodu10

« Neplodnost’ v anamnéze®

. , 1
e Viac sexuélnych partnerov™

 Endometrioza®

Vykonala sa kontrolna §tidia na posudenie rizikovych faktorov spojenych s mimomaternicovymi
graviditami na zaklade udajov z registra mimomaternicovych gravidit v Auvergne (Francuzsko)
a suvisiacich  kontrolnych stadit.™® Do analyzy bolo zahrnutych celkovo 803 pripadov
mimomaternicovej gravidity a 1 683 porodov, ¢o ma za nasledok dostatoénu testovaciu silu na uplné
preskimanie vsetkych rizikovych faktorov pre mimomaternicové gravidity. Statisticky vyznamné
hlavné rizikové faktory pre mimomaternicové gravidity, pomocou logistickej regresnej analyzy, st
uvedené v Tabul'ke 2.

Tabulka 2 Statisticky vyznamné rizikové faktory pre mimomaternicové gravidity podPa finalnej
logistickej regresnej analyzy (model nahodnych vplyvov), register v Auvergne, Francuzsko,
1993-2000

Premenna hodnota Upraveny OR 95 % Cl p-hodnotat

Vek Zeny (roky)

<20 0,6 02,21
20-24 0,9 0,7;13
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

9 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.



Premenna hodnota Upraveny OR 95 % CI p-hodnotat

Fajcenie
Nefajéiarka 1 < 0,001
Byvala fajéiarka 15 1,1;2,2
1-9 cigariet/den 1,7 1,2;24
10-19 cigariet/deni 3,1 2,2;4,3
> 20 cigariet/den 3,9 2,6:5,9
Predchadzajice spontanne potraty
Ziadne 1 0,02
1-2 1,2 09;16
>3 3,0 1,3;6,9
Predchadzajice indukované
potraty
Ziadne 1 0,05
iba chirurgické 1,1 0,8;1,6
medikament6zne (alebo 2,8 1,1;7,2

medikamentozne a chirurgické)

Predchadzajice pohlavne
prenosné ochorenia

Ziadne 1 <0,001
Ano, s vynimkou salpingitidy 1,0 0,8;1,3
Ano, so susp. zapalovym 2,1 0,8:5,4

ochorenim panvy }

Ano, s potvrdenym zapalovym 34 2,4,5,0
ochorenim panvy §

Predchadzajuci chirurgicky
zakrok na vajcovode

Nie 1 < 0,001
Ano 4.0 2,6;6,1

Predchadzajuce uZivanie
peroralnej antikoncepcie

Nie 1 0,03
Ano 0,7 0,5;1,0
Neplodnost’ v anamnéze
Nie 1 <0,001
<1rok 2,1 1,2; 3,6
1-2 roky 2,6 1,6;4,2
> 2 roky 2,7 1,8;4,2

Poznamka: st zobrazené iba rizikové faktory s vyznamnym trendom (p-hodnota) pre mimomaternicové gravidity

podPa logistickej regresnej analyzy

Poznamka: Predo$la mimomaternicova gravidita a viac sexudlnych partnerov NEBOLI zahrnuté vo finilnej
logistickej regresnej analyze. Avsak v univaria¢nej analyze bol neupraveny OR 12,5 u Zien s 1 predchadzajacou
mimomaternicovou graviditou; 76,6 u zien s > 2 predchadzajicimi mimomaternicovymi graviditami (s trendom p <0,001);

1,6 pre celkovy pocet sexualnych partnerov > 5 a 1,0 pre celkovy pocet sexualnych partnerov 2-5 (s trendom p = 0,003).



+ Dalsia kontrolna $tiidia nezistila Ziadnu vyznamnu stvislost’ medzi predchadzajucim spontannym potratom

a mimomaternicovou graviditou.™

I Suspektné zapalové ochorenie panvy spojené s horickou, bolest’ou brucha a vaginalnym vytokom.

§ Zapalové ochorenie panvy potvrdené laparoskopicky a/alebo pomocou pozitivnych sérologickych testov
na Chlamydia trachomatis.

Cl: interval spolahlivosti; OR: pomer $anci

Povinnost’ nahlasovania podozreni na neZiaduce uc¢inky

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie
stvisiace s pouzivanim liekov s obsahom tolperizénu na SUKL:

Statny tustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie;

Kvetna 11; 825 08 Bratislava 26;

tel: + 421 2 507 01 206;

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost’
liekov/Hlasenie o neziaducich u¢inkoch

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné udaje spolo¢nosti

Podozrenie na neziaduce uc¢inky mozete taktiez nahlésit’ aj drzitel'ovi rozhodnutia
o registracii prislusného lieku:

Gedeon Richter Slovakia, s.r.o.

Karadzi¢ova 10, 821 08 Bratislava

e-mail: richtergedeon@richterg.sk

tel: +421 2 5020 5801

Verzia ¢. 1
Datum schvalenia: 07/2020
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