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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne — dienogest/etynyloestradiol:

Ostrzezenie o nieznacznym podwyzszeniu ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) u kobiet stosujgcych dienogest/etynyloestradiol w poréwnaniu z kobietami
stosujacymi zloZzone hormonalne $rodki antykoncepcyjne niskiego ryzyka, zawierajace
lewonorgestrel/etynyloestradiol

Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze,

W porozumieniu z Europejska Agencjg Lekéw (EMA) oraz Urzedem Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, przedstawiciele ponizej
wymienionych podmiotéw odpowiedzialnych pragng przekazaé najnowsze informacje na
temat ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u kobiet stosujgcych produkty
zawierajace dienogest/etynyloestradiol:

Podsumowanie

e Metaanaliza czterech badan obserwacyjnych wykazala, ze stosowanie zlozonych
hormonalnych S§rodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych
dienogest/etynyloestradiol (DNG/EE) jest zwigzane z nieznacznym podwyzZszeniem
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w poréwnaniu do zlozonych
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych
lewonorgestrel/etynyloestradiol (LNG/EE).

e Na podstawie tych wynikéw szacuje si¢, ze roczne ryzyko wystapienia ZChZZ u
kobiet przyjmujacych dienogest z etynyloestradiolem wynosi 8-11 przypadkéw
ZChZZ na 10 000 kobiet.

e Dla poréwnania ryzyko to wynosi rocznie 5-7 przypadkéw ZChZZ na 10 000 kobiet
stosujacych zlozony hormonalny Srodek antykoncepcyjny zawierajacy
lewonorgestrel, noretysteron lub norgestymat oraz 2 przypadki ZChZZ na
10 000 kobiet, ktore nie stosuja zlozonego hormonalnego §rodka antykoncepcyjnego.

e U wigkszos$ci kobiet, korzysci wynikajgce ze stosowania zlozonych hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych przewyzszajg ryzyko ci¢zkich dzialan niepozadanych.
Jednak decyzja o przepisaniu zlozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnyc.h
powinna uwzglednia¢ indywidualne czynniki ryzyka wystepujace aktualnie u danej
kobiety, a w szczegélnosci czynniki ryzyka ZChZZ, a takze ryzyko wystapienia
ZChZZ w poréwnaniu z innymi zlozonymi hormonalnymi §rodkami
antykoncepcyjnymi.



e Lekarze przepisujacy te $rodki powinni zwracaé¢ uwagg kobiet na objawy
przedmiotowe i podmiotowe ZChZZ oraz tetniczych powiklan zakrzepowo-
zatorowych (ATE) — objawy te nalezy przedstawi¢ kobiecie w chwili przepisywania
zlozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych, a naste¢pnie regularnie
poddawaé ponownej ocenie indywidualne czynniki ryzyka.

e Dodatkowe dokumenty zawierajace wytyczne tj. Pytania i odpowiedzi dotyczgce
stosowania zlozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych w postaci tabletek,
plastrow i pierscieni — najnowsze informacje dla kobiet sa réwniez zaktualizowane w
celu odzwierciedlenia aktualnego stanu wiedzy w oparciu o dost¢gpne dane, a takze w
celu zapewnienia jak najwigkszej przejrzystosci informacji.

Podstawowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Z}tozone hormonalne srodki antykoncepcyjne zawierajace dienogest/etynyloestradiol sg
zatwierdzone do stosowania w doustnej antykoncepcji hormonalnej oraz w leczeniu trgdziku
o umiarkowanym nasileniu u kobiet, ktore zdecydowaly si¢ na stosowanie doustnego $rodka

antykoncepcyjnego.

Niedawno przeprowadzona metaanaliza czterech badan obserwacyjnych wykazata, ze
stosowanie ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
dlenogest/etynyloestradlol bylo zwigzane z nieco wyzszym ryzykiem wystgpienia ZChZZ w
poréwnaniu do ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawieraj jacych
lewonorgestrel/etynyloestradiol.

Wszystkie cztery badania wigczone do metaanalizy byly duzymi, kontrolowanymi,
prospektywnymi badaniami obserwacyjnymi, ktére obejmowaly serig kohort. Ogétem, zestaw
analiz obejmowat dane uzyskane w grupie 228 122 kobiet stosujgcych hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Europejskie uczestniczki badania stosowaty DNG/EE i LNG/EE (tylko
preparaty zawierajace 30 ug EE) przez odpowiednio 38 708 kobietolat oraz 45 359 kobietolat.

W wyniku metaanalizy uzyskano skorygowany wspétczynnik ryzyka wynoszacy 1,57 (95%
przedziat ufnosci: 1,07-2,30) dla ryzyka ZChZZ w przypadku stosowania dienogestu w
polaczeniu z etynyloestradiolem w poréwnaniu ze stosowaniem lewonorgestrelu w polaczeniu
z etynyloestradiolem. Na podstawie tych wynikow szacuje sig, ze roczne ryzyko wystgpienia
7ChZZ u kobiet przyjmujacych dienogest w potaczeniu z etynyloestradiolem wynosi 8-11
przypadkéw ZChZZ na 10 000 kobiet. Roczne ryzyko wystgpienia 7ZChZZ u zdrowych kobiet
stosujacych ztozony hormonalny $rodek antykoncepcyjny zawierajacy etynyloestradiol w
polgczeniu z lewonorgestrelem, norgest1matem lub noretysteronem szacuje si¢ na 5—7
przypadkéw ZChZZ na 10 000 kobiet rocznie. Roczne ryzyko wystapienia ZChZZ u
zdrowych kobiet, ktére nie stosujg ztozonego hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego,
szacuje sie na 2 przypadki ZChZZ na 10 000 kobiet rocznie (patrz tabela 1 ponizej).

Ryzyko ZChZZ (zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej) wsrdd kobiet stosujgcych
rézne ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne oceniano w wielu badaniach.

Na podstawie catosci danych stwierdzono, ze ryzyko ZChZZ nieznacznie si¢ rézni w
zaleznosci od produktu — produkty zwigzane z nizszym ryzykiem zawierajg progestageny -
lewonorgestrel, noretysteron i norgestimat.



W Tabeli 1. przedstawiono wyniki oceny ryzyka wystgpienia ZChZZ zwigzanego
ze stosowaniem réznych produktéw ztozonych zawierajgcych etynyloestradiol

z progestagenem w porownaniu z ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem tabletek
zawierajacych lewonorgestrel.

W poréwnaniu z okresem ciazy i okresem poporodowym ryzyko wystgpienia ZChZZ
zwigzane ze stosowaniem ztozonych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych jest mniejsze.

Tabela 1: Ryzyko wystapienia ZChZZ w zwigzku ze stosowaniem ztozonych hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych (nowe informacje przedstawiono czcionkg pogrubiona):

Progestagen w zlozonym Ryzyko wzgledne Szacunkowa czestosé
hormonalnym $rodku w poréwnaniu z | wystgpowania (na 10 000
antykoncepcyjnym (w skojarzeniu | lewonorgestrelem | kobiet na rok stosowania)
z etynyloestradiolem, jesli nie
podano inaczej)

Kobieta niebgdaca w cigzy i - 2
niestosujgca ztozonych hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych

Lewonorgestrel Ref. 5-7
Norgestymat / Noretysteron 1,0 5-7
Dienogest 1,6 8-11
Gestoden / Dezogestrel / Drospirenon 1,5-2,0 9-12
Etonorgestrel/ Norelgestromin 1,0-2,0 6-12
Chlormadynon / Octan nomegestrolu Dane wymagajace Dane wymagajace
(E2) potwierdzenia potwierdzenia

E2 — estradiol

Lekarze przepisujacy lek udzielajgc kobiecie porady dotyczacej najwlasciwszej dla niej
metody antykoncepcyjnej powinni znaé aktualne druki informacyjne produktu oraz wytyczne
kliniczne. Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych
niesie ze sobg zwiekszone ryzyko wystgpienia ZChZZ w poréwnaniu do sytuacji, gdy kobieta
nie stosuje takich lekow. Ryzyko wystgpienia ZChZZ jest najwigksze w pierwszym roku
stosowania kazdego ztozonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego oraz po ponownym
jego wiaczeniu po przerwie trwajgcej 4 tygodnie lub dtuzej. Ryzyko wystapienia ZChZZ jest
takze wigksze przy wspotistnieniu indywidualnych czynnikow ryzyka. Czynniki ryzyka
wystgpienia ZChZZ zmieniajg si¢ w czasie, dlatego nalezy okresowo przeprowadzaé¢
ponowng oceng ryzyka u poszczegdlnych kobiet. W celu ulatwienia wezesniejszego
rozpoznania, wszystkie kobiety z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi zaburzen
zakrzepowo-zatorowych nalezy zapyta¢, czy przyjmujg jakiekolwiek leki lub czy ,,przyjmujg
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne”. Nalezy pamigtaé, ze w istotnym odsetku
powiklania zakrzepowo-zatorowe nie sg poprzedzone zadnymi wyraznymi objawami
podmiotowymi lub przedmiotowymi.

Produkty zawierajgce lewonorgestrel, norgestimat lub noretysteron sg zwigzane z najnizszym
ryzykiem wystgpienia ZChZZ. Inne produkty, takie jak zawierajgce
dienogest/etynyloestradiol, mogg wigzaé sie z nawet 1,6-krotnie wyzszym ryzykiem. Decyzj¢
o zastosowaniu jakiegokolwiek produktu innego niz produkt zwigzany z najnizszym ryzykiem



7ZChZZ nalezy podja¢ dopiero po omowieniu tej kwestii z kobietg i upewnieniu sig, ze
rozumie ona, jakie jest ryzyko ZChZZ w przypadku stosowania produktéw zawierajgcych
dienogest/etynyloestradiol, w jaki sposob jej aktualnie czynniki ryzyka wptywaja na to
ryzyko, a takze ze ryzyko to jest najwyzsze w pierwszym roku stosowania tego typu srodkow
antykoncepcyjnych.

Druki informacyjne produktow zawierajacych dienogest/etynyloestradiol zostang
zaktualizowane w celu odzwierciedlenia aktualnego stanu wiedzy w oparciu o dostepne dane,
a takze w celu osiggniecia maksymalnej przejrzystosci informacji.

Zglaszanie dzialan niepozqdanych:

Wszelkie przypadki podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zgtasza¢ zgodnie
z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktéw leczniczych do

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Departament Monitorowania Niepozadanych Dziataf Produktéw Leczniczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel. (22) 492 13 01

Faks: (22) 492 13 09

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Formularz zgloszenia dziatania niepozadanego dostepny na stronie:
http://dn.urpl.gov.pl/dn-zgloszenia-dzialan-niepozadanych

Z up. Prezesa
WICEPREZ

W W Leczniczych
Z 1|

Marcin Kolaks



Kontakt z wtasciwym podmiotem odpowiedzialnym

Podejrzewane dziatania niepozadane mozna réwniez zgltasza¢ przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego, korzystajac z ponizszych danych. W przypadku dalszych pytan lub
potrzeby uzyskania dodatkowych informacji prosimy o kontakt:

Podmiot
odpowiedzialny

Nazwa produktu
leczniczego

Dane kontaktowe

Bayer AG

Jeanine

Bayer Sp. z o. o.
Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa

Zglaszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: dsiciomspoland@bayer.com
tel.: +48 668 227 990
faks: +48 22 572 39 94

Zentiva k.s.

Bonadea

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Zglaszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: informacja.medyczna@zentiva.com

tel.: +48 22 375 92 00

SUN-FARM
Sp. z o0.0.

Dorin

SUN-FARM Sp. z 0.0.
ul. Dolna 21
05-092 Lomianki
Zgltaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: sunalert@sunfarm.pl
tel.: +48 22 350 66 69
faks: +48 22 350 77 03

Symphar sp. z 0.0.

Aidee

Symphar sp. z 0.0.
ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa

Zglaszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: pv@symphar.com
tel.: +48 22 822 93 06
faks: +48 22 823 05 49

DR. KADE
Pharmazeutische
Fabrik GmbH

Dionelle

Kadefarm Sp. z 0. 0.
ul. Gipsowa 18, Sierostaw
62-080 Tarnowo Podgorne

Zglaszanie dziatan niepozadanych:




e-mail: kadefarm@kadefarm.pl
tel.: +48 61 862 99 43
faks: +48 61 868 39 42

Exeltis Poland Sp. z Atywia Exeltis Poland Sp. z o.0.
0.0. . : ul. Szamocka 8
Atywia Daily 01-748 Warszawa

Zglaszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: dzialania.niepozadane@exeltis.com
tel.: +48 22 822 74 31
faks: +48 22 822 14 45

AXXON Astha AXXON Sp. z 0.0.
Sp. z o.0. ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa

Zglaszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: phv(@axxon-pharma.pl
tel.: +48 22 855 40 93
faks: +48 22 855 40 95

Wyzej wymieniony komunikat zostat opracowany we wspétpracy URPLWMiPB
z przedstawicielami ww. podmiotow odpowiedzialnych.

Zalgczniki dostgpne na stronie URPLWMiPB: www.urpl.gov.pl

e Lista kontrolna dla 0séb przepisujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

e Pytania i odpowiedzi dotyczgce stosowania ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych w postaci tabletek, plastrow i pierscieni — najnowsze informacje
dla kobiet (uaktualniony dokument).

e Karta informacyjna dla pacjentek.

e Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia — Ztozone hormonalne
$rodki antykoncepcyjne: swiadomos¢ zréznicowanego ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych pomigdzy produktami oraz znaczenia indywidualnych czynnikéw ryzyka i
zwrocenie uwagi na objawy podmiotowe i przedmiotowe powiktan zakrzepowo-
zatorowych (poprzedni komunikat, 2014 r.).




