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Informace o ektopickém téhotenstvi
a rozdily mezi pripravky

Mirena® (levonorgestrel)
Jaydess® (levonorgestrel)
Kyleena™ (levonorgestrel)
Levosert® (levonorgestrel)

Levosert SHI® (levonorgestrel)

v Lécivy pripravek Jaydess® podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpec¢nosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakédkoli podezieni
na nezadouci u¢inky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inku viz bod 4.8 ptilozeného
Souhrnu tdajt o ptipravku (SPC).



Informace o ektopickém téhotenstvi a rozdily mezi
pripravky Mirena® Jaydess®, Kyleena™, Levosert®
a Levosert SHI®

Ucelem tohoto dokumentu je poskytnout podrobné informace o G¢innosti intrauterinnich
ptipravki s obsahem levonorgestrelu v prevenci neplanovaného téhotenstvi a zaroven
vysvétlit rozdily mezi jednotlivymi pfipravky (Mirena®, Jaydess®, Kyleena™, Levosert®
a Levosert SHI®), aby se snizilo riziko chyb v medikaci.
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Pred zavedenim IUS odevzdejte pacientce pribalovou informaci
s vyplnénou Kartou pacientky, ktera je soucasti kazdého baleni.




1. Ektopické téhotenstvi u uzivatelek
IUS pfripravkd s obsahem levonorgestrelu

Absolutni cetnost ektopického téhotenstvi u uzivatelek IUS s obsahem levonorgestrelu
(dale jen LNG-IUS) je nizka, protoze tyto ptipravky maji vysokou antikoncepéni a¢innost.
Jestlize Zena otéhotni, pravdépodobnost, Ze toto té¢hotenstvi bude ektopické, je az 50 %.

Mirena®

Cetnost selhani (Pearl index) béhem klinickych studii ptipravku Mirena® v indikaci kon-
tracepce byla priblizné 0,2 % za rok [95% interval spolehlivosti (0,08; 0,45)] a kumulativni
Cetnost selhani za 5 let byla priblizné 0,7 % [95% IS (0,37; 1,33)]. Béhem 6. az 8. roku
pouzivani pripravku Mirena® byla ¢etnost selhani 0,28 % [95% IS (0,03; 1,00)].

Cetnost ektopického téhotenstvi u piipravku Mirena® je ptiblizné 0,1 % za rok.

Jaydess®

Cetnost selhdni (Pearl index) béhem klinickych studii piipravku Jaydess® byla ptiblizné
0,41 % za rok [95% IS (0,13 - 0,96)] a kumulativni cetnost selhdni za 3 roky byla ptiblizné
0,33 % [95% IS (0,16 - 0,60)]. Cetnost selhéni byla ptiblizné 0,4 % v 1. roce a kumulativni
Cetnost selhani za 3 roky byla priblizné 0,9 %.

Celkova incidence ektopického téhotenstvi u Jaydess® byla v klinickych studiich ptiblizné
0,11 % za rok.

Kyleena™

Cetnost selhani (Pearl index) béhem Klinickych studii ptipravku Kyleena™ byla pfiblizné
0,16 % za rok [95% IS (0,02 - 0,58)] a kumulativni cetnost selhani za 5 let byla priblizné
0,29 % [95% IS (0,16 - 0,50)]. Cetnost selhani byla ptiblizné 0,2 % v 1. roce a kumulativni
Cetnost selhani za 5 let byla priblizné 1,4 %.

Celkova incidence ektopického téhotenstvi u pripravku Kyleena™ byla v klinickych studiich
priblizné 0,2 % za rok.

Levosert®/Levosert SHI®

Kumulativni éetnost selhani (Pearl index) béhem rozsahlé klinické studie pripravku
Levosert®/Levosert SHI” u zen ve véku 16 az 35 let vcetné byla na konci 1. roku 0,15 [95%
IS (0,02 -0,55)] a na konci 8. roku 0,18 [95% IS (0,09 -0,33)].



V provedené klinické studii byla celkova incidence ektopického téhotenstvi u pripravku
Levosert®/ Levosert SHI® ptiblizné 0,12 % za rok.

Je dulezité, aby byly znamky a pfiznaky ektopického téhotenstvi rozpoznany co nejdfive,
aby lé¢ba mohla byt co nejrychlejii. Zena proto musi byt poucena o znamkéch a piiznacich
ektopického téhotenstvi, mezi které patti:™

>

>

>

>

Jednostrannd bolest v podbfisku, ktera muze byt silnd nebo miize pretrvéavat.
Bolest miize vzniknout néhle jako ostra bolest nebo se miize postupné zhor§ovat
po dobu nékolika dni.

Vaginalni krvéceni. Muze se lisit od krvaceni pfi menstruaci (napt. krev muze
byt tmavsi).

Pretrvavajici krvaceni, ke kterému dojde po obdobi amenorey, zejména pokud je
spojeno s bolesti.

,Bézné“ priznaky téhotenstvi, ale s krvicenim a zavrati.

Bolesti v rameni (zptusobené prosakovanim krve do bfisni dutiny a drazdénim
brénice).

Silnd bolest nebo kolaps v disledku silného vnitfniho krvaceni pti rupture.

Celkové priznaky: priijjem, pocity na omdleni nebo bolest pfi defekaci; tyto
priznaky vyzaduji pozornost pouze v pripadé, ze se vyskytuji spolu s nékterym

vevs

Pozitivni téhotensky test.

Jestlize ma zena béhem pouzivani LNG-IUS pozitivni téhotensky test, je nutné uvazovat
o ektopickém téhotenstvi a musi byt provedena dalsi vySetfeni, ktera ektopické téhotenstvi
potvrdi nebo vyloudi'.

Casna diagnéza ektopického téhotenstvi mize byt obtiznd a mize vyzadovat fadu vyset-
feni. Ektopické téhotenstvi muze potvrdit transvaginalni ultrazvukové vysetfeni a krevni
test na phCG."

Mezi rizikové faktory ektopického téhotenstvi patfi: "
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>
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Ektopické téhotenstvi v anamnéze
Veék (riziko stoupa se zvySovanim véku)

Koufeni (riziko stoupa s rostouci spottebou)



» Spontanni nebo indukovany potrat v anamnéze (ackoli jind studie neprokazala
zadnou souvislost; viz poznamka 1 pod Tabulkou 1)

Sexudlné prenosné onemocnéni v anamnéze
Operace vejcovodi v anamnéze

Neplodnost v anamnéze

Vice sexualnich partnert

Endometridza

vV v VvVvyvwyy

Zanétlivé onemocnéni v oblasti panve v anamnéze

Na zdkladé udaji z registru ektopickych téhotenstvi regionu Auvergne (Francie) a souvi-
sejicich pripadovych studii byla provedena ptipadova studie hodnotici rizikové faktory
ektopického téhotenstvi." Do analyzy bylo zahrnuto celkem 803 ptipadu ektopického
téhotenstvi a 1683 porodu; tento rozsah byl dostate¢ny pro komplexni analyzu vSech
rizikovych faktorti ektopického téhotenstvi. Tabulka 1 uvadi hlavni statisticky vyznamné
rizikové faktory ektopického téhotenstvi, zjisténé pomoci logistické regresni analyzy.

Ektopické téhotenstvi muize vést k poskozeni nebo ztraté reprodukéniho organu (napiiklad
vejcovodu), coz miize poskodit fertilitu zeny v budoucnu.

Je tfeba informovat Zeny o vyhodach a rizicich véech dostupnych antikoncepénich metod,
véetné pouziti LNG-IUS, toto pouceni jim umozni informovanou volbu. Musi byt také
informovany o individudlnim riziku ektopického téhotenstvi pti pouziti LNG-IUS. Zeny,
které si pak vyberou jeden z téchto pripravkd, je tfeba poucit o rozpoznani znamek a pti-
znaki téhotenstvi a zejména ektopického téhotenstvi a dtilezitosti okamzitého vyhledani
lékate pri vyskytu téchto znamek a priznakd. Musi byt také informovany, Ze pokud pri
poutziti pripravku LNG-IUS otéhotni, i kdyzZ to neni pravdépodobné, musi ihned vyhledat
lékate, ktery vylouci nebo diagnostikuje ektopické téhotenstvi.

Lékat musi zhodnotit riziko ektopického téhotenstvi u kazdé jednotlivé Zeny uvazujici
0 LNG-IUS jako antikoncep¢ni metodé.



Tabulka 1. Statisticky vyznamné rizikové faktory ektopického téhotenstvi podle kone¢né
logistické regresni analyzy (model ndhodnych efektt), registr regionu Auvergne, Francie,

1993-2000"
Vék zeny (roku)
<20 0,6 0,2;2,1
20-24 09 0,7;1,3
25-29 1 0,01
30-34 1,3 1,0;1,7
35-39 14 1,0;2,0
>40 2,9 1,4;6,1
Koureni
Nikdy 1 <0,001
Byvala kufacka 15 1,1;2,2
1-9 cigaret/den 1,7 1,224
10-19 cigaret/den 31 2,2;43
>20 cigaret/den 39 2,6;59
Spontanni potraty v anamnéze’
Zadné 1 0,02
1-2 1,2 0,9 1,6
>3 3,0 1,3;6,9
Indukované potraty vanamnéze
Zadné 1 0,05
Pouze chirurgické 1,1 0,8;1,6
Lékarské (medikamentdzni nebo chirurgické) 2,8 11,72
Sexualné pienosné onemocnéni v anamnéze
Zadné 1 <0,001
Ano, bez zanétu vejcovod 1,0 08;1,3
Ano, s pravdépodobnym zanétlivym pénevnim 2,1 0,8;54
onemocnénim (PID)*
Ano, s potvrzenym zanétlivym panevnim 34 24,50

onemocnénim (PID)S




Operace vejcovodl v anamnéze

Ne 1 <0,001
Ano 4,0 2,6;6,1

Uzivani peroralni antikoncepce vanamnéze

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

Neplodnost vanamnéze

Ne 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

Pozndmbka: Jsou uvedeny pouze rizikové faktory spojené se signifikantnim trendem (p hodno-
tou) pro ektopické téhotenstvi podle logistické regrese.

Pozndmka: Ektopické téhotenstvi v anamnéze a vice sexudlnich partnerii jsou faktory, které
NEBYLY zahrnuty do konecné logistické regresni analyzy. Nicméné pti analyze jedné proménné:
u Zen s 1 ektopickym téhotenstvim v anamnéze byla zjisténa neupravend hodnota OR=12,5; u Zen
s 22 ektopickymi téhotenstvimi v anamnéze byla zjisténa neupravend hodnota OR = 76,6, (pfi
Pp<0,001 pro trend); pti poctu sexudlnich partnerii za Zivot >5 byla neupravend hodnota OR = 1,6,
Ppri poctu sexudlnich partnerii za Zivot 2-5 byla neupravend hodnota OR = 1,0 (p=0,003 pro trend).
t V jiné pripadové studii nebyla prokdzdna Zddnd vyznamnd souvislost ektopického téhotenstvi se
spontdnnim potratem v anamnéze.*"

# Pravdépodobné zdnétlivé panevni onemocnéni, stav byl spojen s horeckou, bolesti bficha a vagindl-
nim vytokem.

§ Zanétlivé panevni onemocnéni potvrzené laparoskopii a/nebo pozitivnimi serologickymi testy

na Chlamydia trachomatis.

CI - confidence interval (interval spolehlivosti); OR - odds ratio (pomér Sanci); PID - pelvic in-
flammatory disease (zdnétlivé panevni onemocnéni)



2.

Rozdily mezi pripravky Mirena®, Jaydess®,
Kyleena™, Levosert® a Levosert SHI®

2.a Indikace pro pouziti a doba lécby

>

Pripravek Mirena® je registrovan v indikaci kontracepce po dobu az 8 let.
Ptipravek Mirena® je také indikovan k 1é¢bé idiopatické menoragie po dobu

az 5 let. V pfipadé navratu symptomi idiopatické menoragie ma byt systém
odstranén nebo nahrazen. Pokud se pfiznaky po 5 letech pouzivani nevrati, 1ze
zvazit dal$i pouzivani systému. Vyjméte nebo vymeénte nejpozdéji po 8 letech.
Pripravek Mirena je take indikovan pro ochranu endometria béhem hormonalni
substitu¢ni 1é¢by estrogeny po dobu az 5 let.

Ptipravek Jaydess® je registrovan v indikaci kontracepce po dobu az 3 let.
Pripravek Kyleena™ je registrovan v indikaci kontracepce po dobu az 5 let.

Pripravek Levosert® je registrovan v indikaci kontracepce po dobu 8 let. Pro
indikaci silného menstrua¢niho krvaceni se pripravek Levosert® nahrazuje
koncem patého roku. Pokud se pfiznaky nevrati po 5 letech pouzivani, 1ze zvazit
pokracovani v pouzivani. Vyjméte nebo vymeénte nejpozdéji po 8 letech.
Pripravek Levosert SHI® je registrovan v indikaci kontracepce po dobu 8 let. Pro
indikaci silného menstrua¢niho krvaceni se pripravek Levosert SHI® nahrazuje
koncem patého roku. Pokud se priznaky nevrati po 5 letech pouzivani, lze zvazit
pokracovani v pouzivani. Vyjméte nebo vyménte nejpozdéji po 8 letech.

2.b Lékova forma a rychlost uvolnovani

>

>

Vsechny IUS jsou téliska ve tvaru T, zavadéji se do délozni dutiny, kde dochazi
ke kontinualnimu uvoliiovani levonorgestrelu. Postup zavedeni jednotlivych TUS
se lidi, pro detailni informace viz SPC jednotlivych lé¢ivych pripravki.
Odhadovana priimérna in vivo rychlost uvoliiovani LNG pro vSech 5 pfipravki
je uvedena v tabulce 1 nize:

Tabulka 2: Priimérnd in vivo rychlost uvolriovdni LNG (ug/den) ze 5 IUS s obsahem LNG

24 dnli po zavedeni 21 14 17,5 20,4 20,4
2 mésice 21 10 15,3 n/c n/c
1 rok 19 6 9,8 17,7 17,7
Na konci uvedené

doby pouzivani** / > 74 6> 63




** Pro pripravek Jaydess® 3 roky, pro pripravek Kyleena™ 5 let, pro pfipravky Mirena®, Levosert® a Le-
vosert SHI® 8 let v indikaci kontracepce; n/c - Neni vypocteno

2.c Vzhled

Obrdzek 1: Vzhled pripravki Mirena®, Jaydess®, Kyleena™, Levosert® a Levosert SHI®
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» Vzhled pripravki Jaydess® a Kyleena™ je velmi podobny. Horni konec vertikalni
¢asti téliska ve tvaru T obsahuje stfibrny krouzek pro identifikaci béhem
ultrazvukového vysetfeni a rozméry téliska ve tvaru T a rovnéz primér zavadéci
trubicky jsou mensi v porovnani s pripravky Mirena®, Levosert® a Levosert SHI®,
(rozméry viz obrdzek 1 a tabulka 2).

Nejvyraznéjsi rozdily mezi témito dvéma ptipravky jsou:

- Hormonalni rezervoar kolem vertikalni ¢asti téliska ve tvaru T je del$i u pti-
pravku Kyleena™ v porovnani s piipravkem Jaydess®.

— Jaydess®: Hnédd vlakna pro vyjmuti jsou pfipojena ke smy¢ce na konci téliska
ve tvaru T.

- Kyleena™: Modra vlakna pro vyjmuti jsou pfipojena ke smy¢ce na konci téliska
ve tvaru T.

> Pripravek Mirena® nemad zadny stfibrny krouzek a rozméry téliska tvaru T
a rovnéz prameér zavadéci trubicky jsou vétsi v porovnani s pripravkem Jaydess®
a Kyleena™. Hnédd vldkna pro vyjmuti jsou pfipojena ke smy¢ce na konci téliska
ve tvaru T.

> Pripravek Levosert® /Levosert SHI® nemd zadny stfibrny krouzek a rozméry
téliska tvaru T a rovnéz pramér zavadéci trubicky jsou vétsi v porovnani
s pripravkem Jaydess® a Kyleena™. Modrd vlakna pro vyjmuti jsou pfipojena
ke smy¢ce na konci téliska ve tvaru T.

> Télisko ve tvaru T v8ech pripravkil obsahuje siran barnaty, ktery umoznuje jejich
zobrazeni pti rentgenovém vySetfeni.

» Pripravky Jaydess® a Kyleena™ lze odlisit od ptipravkd Mirena®, Levosert®
a Levosert SHI® podle sttibrného krouzku, ktery je viditelny na ultrazvuku.

» Odliseni pripravku Jaydess® a Kyleena™ in situ podle ultrazvuku neni mozné. Lze
je odlisit podle rizné barvy vldken pro vyjmuti viditelnych v cervikalnim otvoru
(viz vyse).
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Obrdzek 2: Kyleena™ - frontdlni rovina (3D zobrazeni)
Zdroj: Dr. S. Massimo Lombardo, Mnichov, Némecko

Obrdzek 3: Kyleena™ - sagitdlni rovina (2D zobrazeni)
Zdroj: Dr. S. Massimo Lombardo, Mnichov, Némecko



» Téliska ve tvaru T pripravkt Mirena®, Levosert® a Levosert SHI® obsahuji siran
barnaty, ktery umoznuje jejich zobrazeni pri RTG vySetfeni, neobsahuji zadny
stiibrny krouzek.

Obrdzek 4: Mirena® - frontdlni rovina (3D zobrazeni)
Zdroj: Dr. S. Massimo Lombardo, Mnichov, Némecko

Obrdzek 5: Mirena® - sagitdlni rovina (2D zobrazeni)
Zdroj: Dr. S. Massimo Lombardo, Mnichov, Némecko
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Obrdzek 6: Levosert®/Levosert SHI®- frontdlni rovina (3D zobrazeni)
Zdroj: Sandor Nagy MD Ph.D., Gyér, Madarsko

Obrdzek 7: Levosert®/Levosert SHI® - sagitdlini rovina (2D zobrazeni)
Zdroj: Sdndor Nagy MD Ph.D., Gyér, Madarsko



2.e Souhrn

Pripravek Mirena® je mozné odlisit od pripravki Jaydess®, Kyleena™, Levosert® a Levosert
SHI® pomoci kombinace nepfitomnosti stfibrného krouzku a pritomnosti hnédych vlaken
pro vyjmuti. Pfipravek Mirena® lze pouzivat az 8 let v indikaci kontracepce. Ptipravek Mirena®
miize byt také indikovan k 1é¢bé idiopatické menoragie po dobu az 5 let, ale pokud se pfi-
znaky po 5 letech pouZivani nevrati, lze zvazit prodlouzeni pouzivani systému az na 8 let
a pro ochranu endometria béhem hormonalni substitu¢ni 1é¢by estrogeny po dobu az 5 let.

Pripravek Jaydess® lze odlisit od pfipravkt Mirena®, Kyleena™, Levosert® a Levosert SHI®
pomoci kombinace viditelného sttibrného krouzku pti ultrazvukovém vysetfeni a pfitomnosti
hnédych vldken pro vyjmuti. P¥ipravek Jaydess® 1ze pouzivat az 3 roky v indikaci kontracepce.

Pripravek Kyleena™ lze odlisit od pfipravka Mirena®, Jaydess®, Levosert® a Levosert SHI*
pomoci kombinace viditelného stfibrného krouzku na ultrazvukovém vysetfeni a pfitomnosti
modrych vlaken pro vyjmuti. Piipravek Kyleena™ Ize pouzivat az 5 let v indikaci kontracepce.

Pripravek Levosert®/Levosert SHI® je mozné odlisit od pripravka Mirena®, Jaydess®
a Kyleena™ pomoci kombinace neptitomnosti stfibrného krouzku a pritomnosti modrych
vldken pro vyjmuti. Pripravek Levosert®/Levosert SHI® je registrovan v indikaci kontra-
cepce po dobu 8 let. Pripravek Levosert®/Levosert SHI® je registrovan také v indikaci sil-
ného menstrua¢niho krvaceni, kdy se nahrazuje koncem patého roku. Pokud se ptiznaky
nevrati po 5 letech pouzivani, Ize zvazit pokra¢ovani v pouzivani. Vyjméte nebo vyménte
nejpozdéji po 8 letech.

Télisko ve tvaru T vSech péti IUS obsahuje siran barnaty, ktery umoznuje jejich zobrazeni
pri rentgenovém vySetfeni.

Tabulka 2: Prehled rozdilii mezi 5 intrauterinnimi inzerty s obsahem LNG

Celkovy obsah LNG [mg] 52 13,5 19,5 52 52
Maximalni doba pouZziti g 3 5 g g
[roky]

Rozméry téliskatvaruT | 55 3 28x30 2830 32x32 32x32
[mm]

Prdimér zavadéci trubice 4,40 3,80 3,80 4,80 4,80
[mm]

Stribrny krouzek pro

lepsi viditelnosti pfi ne ano ano ne ne
ultrazvukovém vysetieni

Barva vlaken pro vyjmuti hnéda hnéda modra modra modra

* Vindikaci kontracepce



Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci cinek a jiné skute¢nosti
zavazné pro zdravi lé¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasitnezadouciucinek
Adresa pro zasilani je:

Statni ustav pro kontrolu léc¢iv
oddéleni farmakovigilance
Srobérova 48

100 41 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.cz
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