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UvoD

Unatoc¢ postojanju i dostupnosti mnogih pouzdanih metoda kontracepcije broj nezeljenih frudnoca
jos uvijek je neprihvatljivo visok. Primjena metoda oralne hitne kontracepcije smanjuje rizik
neplaniranih trudnoc¢a. Oralna hitna kontracepcija je metoda sprjecavanja neplanirane tfrudnoce
koja se primjenjuje na usta nakon nezasti¢enog spolnog odnosa ili zatajenja vec koristene metode
kontracepcije. lako je jasno dokazano da primjena ovih metoda sprjecava rizik nastanka tfrudnoce
na individualnoj razini, izostaje dokaz da njihovo postojanje smanjuje ucestalost neplaniranih
trudnoca i stope pobacaja na razini populacije. Nedovoljno koristenje ovih metoda kontracepcije
uzrokovano s jedne strane nedostupnosc¢u odnosno razli¢itim barijerama njihovom koristenju, a s
druge strane neprepoznavanjem rizi¢nih spolnih odnosa, neznanjem korisnica, ali i zdravstvenih
djelatnika o tome kako i kada upotrijebiti ove metode, kao i zablude o nacinu djelovanja i rizicima
glavni su razlozi izostanka pozitivnin populacijskin ucinaka. Praksu u Republici Hrvatskoj obiljezila
je Cinjenica da sve do 2010. godine nije bio dostupan niti jedan registrirani oralni hitni kontracep-
tiv. Tek od 2010. godine struci i korisnicama u Hrvatskoj dostupan je levonorgestrel u formi jedne
tablete koja sadrzZi 1.5 mg levonorgestrela (tvornicko ime Escapelle® i Vikela®), a od 2011. godine i
ulipristal acetat u formi jedne tablete koja sadrzi 30 mg mikroniziranog ulipristala (tvorni¢ko ime
ellaOne®). Oralni hitni kontraceptiv s levonorgestrelom ima bezreceptni status u u svim zemljama
Europske unije (EU) sa izuzetkom Hrvatske, Italije, Njemacke, Madarske i Poljske, dok u Malti nije
registriran. Temeljem preporuke Europske agencije za lijekove (EMA), a u interesu javnog zdravlja
EU, Europska je komisija u sije¢nju 2015. godine donijela pravno obavezujucu odluku za ¢lanice
EU o promijeni rezima izdavanja lijeka ellaOne® u indikaciji hithe kontracepcije iz receptnog u bez-
receptni.

Razlog izrade smjernica o oralnoj hitnoj kontracepciji

Neposredno potaknuti odlukom Europske komisije o promjeni rezima izdavanja lijeka ellaOne® iz
receptnog u bezreceptni, Hrvatsko drustvo za ginekolosku endokrinologiju i humanu reprodukciju
(HDGEHR), Hrvatsko drustvo za ginekologiju i opstetriciju (HDGO) i Sekcija ginekologa u primarnoj
zdravstvenoj zastiti (PZZ) Hrvatskog lijeénickog zbora (HLZ) odludili su izdati smijernice o oralnoj
hitnoj kontracepciji s ciliem jasnog izrazavanja svin do danas dostupnih, znanstveno utemeljenih i
strucnih stavova o klju¢nim aspektima hitne kontracepcije kako bi lijec¢nicima i drugim zdravstvenim
djelatnicima pomogli da Zenama omoguce ucinkovitu i sigurnu primjenu ovih metoda kontracepcije.

Ciljne skupine korisnika smjernica o oralnoj hitnoj kontracepciji
1. specijalisti ginekologije i opstetricije u primarnoj i sekundarnoj zdravstvenoj zastiti
2. lije¢nici drugih specijalnosti ukljuc¢eni u aktivnosti planiranja obitelji

3. drugi zdravstveni djelatnici

Sto se zeli posti¢i smjernicama o oralnoj hitnoj kontracepciji

Cilj smijernica je upoznati lije¢nike i druge zdravstvene djelatnike o mehanizmu djelovanja,
djelotvornosti, sigurnosti i podnosljivosti oralne hitne kontracepcije kako bi se temeljem znan-
stveno utemeljenih spoznaja Zenama pruzila dodatna prilika za ucinkovitom i sigurnom upotrebom
ovih metoda sa svrhom smanjenja neplaniranih trudnoca i pobacaja.
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POJMOVI | DEFINICIJE

"Smijernice” stru¢nih medicinskih drustava su sistematski izradene preporuke za lijecnike, koje
osiguravaju pomoc¢ u donosenju odluka u specificnim situacijama. Pocivaju na aktualnim znan-
stvenim spoznajama i klinickim postupcima cija je vrijednost dokazana u svakodnevnoj praksi, a
njihov cilj je postici vecu sigurnost u odabiru i provodenju medicinskih postupaka uzimajuci u obzir
ekonomske aspekte. "Smjernice” nemaju pravno-obvezujuci karakter za lijecnike, i ne mogu se
koristiti kao dokazni materijal u sudsko-medicinskim vjestacenjima.

Postupak izrade stru¢nih smjernica, ovisno o njihovoj nuznosti i vaznosti, odvija se u tri stupnja.

Prvi stupanj izrade smjernica (S1) predstavlja neformalni konsenzus reprezentativno odabrane
skupine eksperata iz znanstvenog podrucja na koje se smijernice odnose. Ove smjernice predstav-
liaju preporuke, a objavljuje ih upravni odbor stru¢nog drustva. Ovaj tip smjernica se izraduju samo
u hitnim situacijama i za prioritetne tfeme.

Drugi stupanj smjernica (S2) nastaje na osnovi formalne ocjene ("evidence level") preporuka na
temelju znanstvene literature, ili nastaju na temelju postupka formalnog konsenzusa.

Treéi stupanj smjernica (S3) oznacuje sistematsku izradu smijernica i predstavlja najkvalitetniji ob-
lik smjernica. Pored "evidence based medicine" u izradu smijernica ukljuceni su sljedeci procesi:
logika, konsenzus, analiza rezultata i analiza ishoda. Smijernice iz skupine treceg stupnja razvitka
u svojim preporukama moraju se eksplicitno oslanjati na medicinski utemeljene spoznaje. Ovdje
spadaju tvrdnje ugradene u femeljnu znanost pojedinih oblasti, sistematski prikupljene spoznaje i
iskustva nastala njihovom primjenom iz klinicki provedenih istrazivanja. Pri tome je srediSnji prob-
lem ocjena rezultata istrazivanja glede njihove relevantnosti u donosenju odluke lije¢nika u svakom
pojedinacnom slucaju, koji se ne da rijesiti niti sistematskom primjenom tablice za stupnjevanje
medicinski utemeljenih dokaza.

KLASIFIKACIJA SMJERNICA

Stru¢ne smijernice se temelje na medicinskim dokazima - aktualnim znanstvenim spoznajama i
klinickim postupcima cija je vrijednost dokazana u svakodnevnoj praksi, a ocijenjeni su stupnjem
evidencije, kvalitetorn medicinski utemeljenih dokaza i vrstom preporuke.

Stupanj evidencije
L __________________________________________________________________________________________________________________________|
A Dobri medicinski utemeljeni dokazi za ucinkovitost i klinicku dobrobit odredene procedure,
preporuka za upotrebu.

B Umijerena evidencija za ucinkovitost, ali i ograni¢enu klinicku dobrobit odredene procedure,
preporuka za upotrebu.

C Medicinski utemeljeni dokazi nedostaju ili su insuficijentni da bi podrzali upotrebu ili izbjegavanje odredenog
postupka, preporuka se moze dati na temelju drugih razloga.

D Umjerena evidencija za neucinkovitost ili nezeljene ucinke odredene procedure koji podrzavaju preporuku za
izbjegavanje odredene procedure.

E Dobri medicinski utemeljeni dokazi za neucinkovitost ili neZeljene ucinke odredene procedure koji podrZzavaju
preporuku za izbjegavanje odredene procedure.




Kvaliteta, medicinski utemeljnih dokaza / evidencije

| Medicinski utemeljeni dokazi zasnovani na rezultatima najmanje jedne randomizirane, kontrolirane studije.

Il Medicinski utemeljeni dokazi zasnovani na rezultatima najmanje jedne klinicke kohortne ili "case-control”
analiticke studije, po mogucénosti multicentrickog karaktera, na multiplim studijama pracenja ili dramati¢nim

rezultatima nekontroliranih pokusa.

Il Medicinski utemeljeni dokazi zasnovani na klinickom iskustvu, deskriptivnim studijama, prikazima ili misljenju

skupine eksperata.

Virsta preporuke

@ preporuéuje se - Dobri medicinski utemeljeni dokazi za preporuku, ako je moguéa samo jedna opcija.

y/ najbolja opcija je - Najbolja opcija ili jedna od najboljih opcija, ako postoji visSe mogucnosti.

¥ X prihvatljivo je - Jedna od vie opcija, kada postoje ili dokazi da je druga opcija bolja ili nema dokaza
koji bi dali prednost bilo kojoj pojedina¢noj mogucénosti.

nije prihvatljivo - Dobri medicinski utemeljeni dokazi protiv preporuke.

KLASIFIKACIJA AKTUALNIH SMJERNICA

Smijernice za oralnu hitnu kontfracepciju tfemelje se na medicinskim dokazima - aktualnim znan-
stvenim spoznajama i klinickim postupnicima, a ocijenjeni su kvalitetorn medicinski utemeljenih
dokaza, vrstom preporuke te postupcima formalnog konsenzusa, ¢ime se kvalificiraju kao drugi
stupanj smjernica i postupnika - S2k.
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SAZETAK KLJUCNIH PREPORUKA
DEFINICIJA | INDIKACIJE ZA KORISTENJE ORALNE HITNE KONTRACEPCIJE

/ Oralna hitna kontracepcija je metoda kontracepcije koja se uzima putem usta $to je prije mogucée nakon
nezasti¢enog ili djelomic¢no zasticenog spolnog odnosa, kao i u slucajevima nepravilnog koristenja redovite
metode kontracepcije ili zatajenja iste sa svrhom sprjecavanja nastanka nezeljene trudnoce.

/ Termini poput "postkoitalna kontracepcija" ili "pilula za dan poslije" mogu biti zbunjujudi, stoga se njihova
upotreba ne preporuca.

KADA TREBA PREPORUCITI KORISTENJE ORALNE HORMONSKE KONTRACEPCIJE

Al \/ Oralnu hitnu kontracepciju treba preporuditi svakoj Zeni koja zeli sprijeciti frudnocu nakon nezasti¢enog
spolnog odnosa ili zatajenja kontracepcijske metode neovisno o fazi ciklusa.

Al / Preporuca se koristenje oralne hitne kontracepcije Sto prije nakon nezasti¢enog spolnog odnosa
(preporudljiivo unutar 24 sata) s obzirom da su svi oralni hitni kontraceptivi znacajno djelotvorniji $to se
prije upotrebe.

MEHANIZAM DJELOVANJA ORALNE HITNE KONTRACEPCIJE

A'| Temeljni mehanizam djelovanja levonorgestrela i ulipristal acetata u hitnoj kontracepciji je prevencija ili
odgadanje LH vala, odnosno ovulacije.

A'| Nema dokaza koji podupiru tezu da oralni hitni kontraceptivi s levonorgestrelom ili ulipristal acetatom
ometaju implantaciju oplodene jajne stanice.

A | Oralni hitni kontraceptivi s levonorgestrelom ili ulipristal acetatom ne uzrokuju pobacaj veé postojete
trudnoce. Dakle, nemaju abortivni ucinak.

DJELOTVORNOST ORALNE HITNE KONTRACEPCIJE

A | Levonorgestrel kao hitni oralni kontraceptiv (LNG-HK) smanjuje rizik nastanka neplaniranih tfrudnoc¢a
najmanje za polovicu, a moguce i do 80-90% nakon nezasti¢enog spolnog odnosa.

Al Klinicka djelotvornost LNG-HK gubi se nakon 72 sata od nezasticenog spolnog odnosa, pa ne pokriva
period prezivljavanja spermija.

Al / Oralni hitni kontraceptiv s ulipristal acetatom (UPA-HK) je ucinkovitiji od LNG-HK: opazeni broj trudnoéa
za tri je puta manji unutar prva 24h, a skoro upola manji unutar 72 h i 120 h.

Al / UPA-HK ima trajno odrzanu djelotvornost tijekom svih 5 dana prezivljavanja spermija, zbog ¢ega se
moze propisati unutar 120 h od nezasti¢enog spolnog odnosa.

Al LNG-HK djelotvorno sprec¢ava ovulaciju ukoliko se primijeni prije poc¢etka LH vala. U periovulacijskom
razdoblju nakon pocetka LH vala djelotvornost LNG-HK usporediva je s placebom. Za razliku od LNG-HK,
UPA-HK ostaje djelotvoran i nakon pocetka LH vala, odnosno pri dimenzijama folikula > 18 mm odgadajudi
ovulaciju u 79% ciklusa. Nakon postizanja vrsnih koncetracija LH, UPA-HK vise nije djelotvoran
u sprjecavanju ovulacije.

N
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SIGURNOST ORALNE HITNE KONTRACEPCIJE

Al / Upotreba oralnih hitnih kontraceptiva nema ozbiljnih medicinskih komplikacija. Sigurni su za primjenu.

/ Menstruacijski ciklus moze biti promjenjen nakon nakon koristenja oralne hitne kontracepcije.

/ U slucaju povracanja u roku od 3 sata od uzimanja LNG-HK i UPA-HK dozu treba ponoviti.

KONTRAINDIKACIJE | OPREZ
_____________________________________________________________________________|

/ Jedina kontraindikacija za primjenu LNG-HK i UPA-HK je preosjetljivost na aktivni sastojak ili neki drugi
sastojak lijeka.

/ Oba oralna hitna kontraceptiva se ne preporucaju za koristenje u Zena s teskim ostecenjem jetre.

/ Oralna hitna kontracepcija se ne smije uzimati u trudnodi s obzirom da nema terapijsko djelovanje.
Za isklju¢enje trudnoce obi¢no je dostatan anamnesticki podatak o redovitom dolasku i uobic¢ajenom
obimu menstruacije koja je prethodila uzimanju oralne hitne kontracepcije kod Zena s redovitim ciklusima.

PRIPREMA ZA UPOTREBU ORALNE HITNE KONTRACEPCIJE
- ___________________________________________________________________|

/ Klinicki i laboratorijski pregled prije upotrebe oralne hitne kontracepcije nije nuzan.

/ Lije¢nicima i zdravstvenim djelatnicima preporuca se savjetovati korisnice vezano uz individualnu potrebu
za koritenjem oralne hitne kontracepcije, o metodama hitne kontracepcije (ucinkovitosti, nuspojavama,
interakcijama), o potrebi za koristenjem dodatne kontracepcijske zastite do kraja ciklusa kao i potrebi za
iskljucenjem trudnoce u slucaju izostanka menstruacije duze od 7 dana.

/ Danas dostupnim metodama frudnoéa se ne moze dokazati ukoliko je nezasti¢eni spolni odnos rezultirao
tfrudno¢om u periodu kra¢em od tri tjedna, no moze se razmotriti primjena testa na frudnoc¢u u slucaju
ranijin nezasticenih spolnih odnosa u istom ciklusu.

/ U sluc¢aju da na mjestu gdje Zena zatraZi oralnu hitnu kontracepciju ista nije dostupna ili postoje nedoumice
0 njenoj primjeni potrebno je Zenu uputiti u ustanovu gdje ¢e biti omoguéena odnosno razmotrena
primjena ovih metoda.

)
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POSEBNA PITANJA

Dojenje i oralna hitna kontracepcija

/ Dojilie trebaju biti informirane da primjena LNG-HK zahtijeva samo 8 sati izbjegavanja laktacije u odnosu na
7 dana nakon primjene UPA-HK. Dojilje trebaju napraviti informirani izbor izmedu superiorne ucinkovitosti
UPA-HK i kraceg izbjegavanja laktacije uz primjenu LNG-HK.

Tjelesna tezina i oralna hitna kontracepcija

/ Ograniceni podaci koji ne dopustaju donosenje konacnih zakljuc¢aka ukazuju na to da se djelotvornost
oralnih hitnih kontraceptiva moze smanjivati s porastom tjelesne tezine ili indeksa tjelesne mase (ITM).
Sve Zene oralnu hitnu kontracepciju trebaju uzeti $to ranije nakon nezasti¢cenog spolnog odnosa,
bez obzira na tjelesnu tezinu ili ITM.

Ponavljana upotreba oralne hitne kontracepcije

/ Oralna hitna kontracepcija nije nacin regulacije plodnosti. Ponavljana upotreba se ne preporuca s obzirom
da postoje ucinkovitije metode kontracepcije.

Interakcija s lijekovima

A | Zene koje koriste lijekove koji induciraju jetrene enzime (ili su ih zavrsili koristiti unatrag 28 dana) freba
informirati da je jedina metoda hitne kontracepcije Cija ucinkovitost nije smanjena djelovanjem ovih
lijekova insercija Cu-1UD.

(o)
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PRACENJE KORISNICA NAKON UPOTREBE ORALNE HITNE KONTRACEPCIJE

/ Obavezni pregled nakon koristenja oralne hitne kontracepcije nije potreban osim ukoliko korisnica ima
problema ili pitanja.

w/ Nakon koristenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijecniku ukoliko imaju potrebu
za kontracepcijom ili Zele promijeniti metodu kontracepcije.

V/ Nakon kori$tenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijec¢niku ukoliko izostane
menstruacija vise od 3 tjedna od uzimanja oralne hitne kontracepcije jer to moze biti znak trudnoce.

w/ Nakon koristenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijecniku ukoliko imaju
nepravilna krvarenja sa bolom u donjem abdomenu uz izostanak menstruacije jer to moze biti znak
ektopi¢ne frudnoce.

w/ Nakon koristenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijecniku ukoliko postoji potreba
za iskljuc¢enjem spolno prenosivih bolesti.

\/ Nakon koristenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijecniku ukoliko postoji potreba
za rjeSavanjem problema vezanih za silovanje.

V/ Nakon koritenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijecniku ukoliko imaju bilo koji
drugi zdravstveni problem.

ZAPOCINJANJE ILI NASTAVAK REDOVITIH METODA KONTRACEPCIJE
. ________________________________________________________________________|

/ Oralna hitna kontracepcija nije namijenjena zastiti od buducih spolnih odnosa. Nakon koristenja oralne hitne
kontracepcije u istom je ciklusu nuzno koristenje visokodjelotvorne metode barijere kako bi se smanjio rizik
zaCeta odnosno nezeljene trudnoce.

/ Ukoliko se kao metoda redovite kontracepcije koristila oralna hormonska kontracepcija, a doslo je do
pogreske u koristenju, te se zbog toga primijenila oralna hitna kontracepcija, do kraja ciklusa savjetuje se
koristenje metoda barijere uz nastavak koristenja oralne hormonske kontracepcije.

w/ Ukoliko se kao metoda redovite kontracepcije koristi metoda barijere istu se savjetuje koristiti odmah nakon
uzimanja oralne hitne kontracepcije.

\/ Prirodne metode kontracepcije mogu se poceti primjenjivati tek nakon nastupa prve pravilne menstruacije
po koristenju oralne hitne kontracepcije.




1. DEFINICIJA ORALNE HITNE KONTRACEPCIJE

Oralna hitna kontracepcija je metoda koja se uzima putem usta Sto je prije moguce nakon
nezasticenog spolnog odnosa kao i u slu¢ajevima nepravilnog koristenja redovite metode kontra-
cepcije sa svrhom prevencije nastanka nezeljene trudnoce.

Oralna hitna kontracepcija spada u metode kontracepcije s obzirom da njena primjena ne moze
sprijeciti daljnji razvoj trudnoce koja je vec u tijeku nego samo prevenirati njen nastanak.

Oralna hitna kontracepcija se ne smatra metodom stalne kontracepcije s obzirom da se za razliku
od ostalih metoda kontracepcije koristi samo nakon nezasti¢enog spolnog odnosa ili kada su veé
koriStene metode kontracepcije zakazale.

Pojam "hitna" ukazuje na potrebu za brzom, odnosno pravovremenom uporabom nakon
nezasticenog spolnog odnosa, kako bi se povecala ucinkovitost, koja je s obzirom na farmakoloski
mehanizam djelovanja oralne hitne kontracepcije, viemenski ogranic¢ena.

Termini poput "postkoitalna kontracepcija" ili "pilula za dan poslije" mogu biti zbunjujuéi, stoga se
njihova upotreba ne preporuca.

y/ Oralna hitna kontracepcija je metoda kontracepcije koja se uzima putem usta $to je prije mogucée nakon
nezasti¢enog ili djelomic¢no zasticenog spolnog odnosa, kao i u slucajevima nepravilnog koristenja redovite
metode kontracepcije ili zatajenja iste sa svrhom sprjecavanja nastanka nezeljene frudnoce.

/ Termini poput "postkoitalna kontracepcija" ili "pilula za dan poslije" mogu biti zbunjujudi, stoga se njihova
upotreba ne preporuca.
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2. METODE ORALNE HITNE KONTRACEPCIJE

U EU i Republici Hrvatskoj (RH) registrirane su dvije metode oralne hitne kontracepcije:

1. oralni hitni kontraceptiv s levonorgestrelom (LNG-HK) primjenjen u dozi od 1,5 mg (tvornicko
ime Escapelle® i Vikela®)

2. oralni hitni kontraceptiv s ulipristal acetatom (UPA-HK), primjenjen u dozi od 30 mg (tvornic¢ko
ime ellaOne®) (Tablica 1).

Tablica 1. Metode oralne hitne kontracepcije registrirane u EU i RH

ili zatajenja
metode redovite
kontracepcije

p «
Metoda Klasa Tvornicki naziv reporuc'evna . Indikacije Nacin izdavanja
doza/koristenje
LNG-HK progestagen Escapelle® 1.5 mg u jednoj Registriran |zdaje se na
Vikela® u RH, dozi za koristenje lijecnicki recept
U ostalim oralno unutar 7v2§a‘r| u RH
. od nezasti¢enog
zemljama EU spolnog odnosa
razlic¢iti tvornicki ) p Ag ;
. ili zatajenja
nazivi metode redovite
kontracepcije
UPA-HK Selektivni ellaOne® 30 mg u jednoj Registriran za Centralizirana
modulator dozi koristenje unutar odluka o
progesteronskih oralno 120 sati od izdavanju bez
receptora nezasticenog lije¢nickog
spolnog odnosa recepta u

zemljama EU

Skraéenice: LNG-HK - oralna hitna kontracepcija sa levonorgestrelom; UPA-HK - oralna hitna kontracepcija s ulipristal acetatom;
EU - Europska unija; RH - Republika Hrvatska

3. INDIKACIJE ZA UPOTREBU ORALNE HITNE

KONTRACEPCIJE

Oralna hitna kontracepcija se koristi u slucajevima kada:

1. nije koristena kontracepcija tijekom spolnog odnosa,

2. redovita metoda kontracepcije nije pravilno koristena,

3. metoda redovite kontracepcije pravilno je koristena, ali je tijekom spolnog odnosa doslo do

zatajenja iste,

4. nakon nevoljnog spolnog odnosa (silovanja) tijekom kojeg nije koristena metoda redovite
kontracepcije (1).
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4. KADA TREBA PRIMJENITI METODE ORALNE
HITNE KONTRACEPCIJE?

Oralnu hitnu kontracepciju treba primjeniti nakon nezasticenog ili djelomicno zasti¢enog spolnog
odnosa.

Odredivanje toc¢nog rizika nastanka trudnoce je slozeno i ovisi o brojnim ¢imbenicima poput
odredivanja to¢nog vremena ovulacije, fertilne sposobnosti oba partnera te procjeni jeli metoda
koriStene kontracepcije pravilno upotrebljena.

Nezasti¢ceni spolni odnos moze rezultirati zace¢em samo tijekom ograni¢enog razdoblja unutar
menstruacijskog ciklusa (2). S obzirom da spermiji mogu prezivjeti i do pet dana (120 sati), a coc-
ita je viabilna, odnosno fertilizacija je moguca 12-24 sata nakon ovulacije, vrijeme u kojem moze
doéi do zaceca ("fertilni prozor") traje otprilike 6 dana. "Fertilni prozor" zapocinje 5 dana prije LH
skoka ( LH - 5) i zavrSava dan nakon LH skoka ( LH +1).

Populacijske studije su pokazale kako ¢ak 70% zena ima plodne dane izvan ocekivanog «fertilnog
prozorax, odnosno da ¢ak 88% Zzena nema ovulaciju 14. dan menstruacijskog ciklusa (3). Dodatno,
klinicka su ispitivanja pokazala znacajan raskorak izmnedu samoprocjene faze ciklusa od strane ko-
risnica i endokrinoloskih pokazatelja faze ciklusa (4). Stoga se moze zakljuciti da je u svakodnevnoj
praksi tesko utvrditi da li se nezasti¢en spolni odnos dogodio unutar plodnih ili neplodnih dana.

Imajucéi na umu cetiri vazne c&injenice: 1) petodnevno prezivljavanje spermija u reprodukcijskom
traktu Zene, unutar koje spermij moze "pri¢ekati” ovulaciju i oploditi jajnu stanicu, 2) varijabilnost
"fertilnog prozora" i ovulacije, 3) ¢injenicu da u svakodnevnoj praksi nije jednostavno sa sigurnoséu
predvidjeti to¢no vrijeme nastupanja ovulacije te 4) vremenski ograni¢enu ucinkovitost oralnih hitnih
kontraceptiva, oralnu hitnu kontracepciju treba preporuciti svakoj zeni koja Zeli sprijeciti trudnocu

nakon nezasti¢enog spolnog odnosa ili zatajenja kontracepcijske metode neovisno o fazi ciklusa
(1, 5).




Tablica 2. Indikacije za primjenu oralne hitne kontracepcije nakon potencijalnog zatajenja ili greske u koristenju
metoda redovite kontracepcije

Zeni treba savjetovati koristenje oralne hitne

METODA KONTRACEPCIJE " .
kontracepcije nakon spolnog odnosa ukoliko ...

OKHK, HKN, HKP, POP 1) je zapocela s koristenjem metode
kontracepcije kasnije nego Sto je to propisano
(tablica 31 4)

2) nije koristila metode kontracepcije pravilno i
konzistentno kao $to je to propisano (tablica 5)
3) je koristila lijekove koji smanjuju ucinkovitost
kontracepcijske metode (tablica 6)

Cu-1UD ili IUS-LNG 1) je doslo do ekspulzije uloska ili sustava
2) se ne palpiraju konciéi ulogka ili sustava

3) je do spolnog odnosa doslo nakon isteka
kontracepcijske valjanosti sustava

Kondomi 1) je doslo do puknuéa, skliznuéa ili nekorektne
uporabe
Progesteronske injekcije 1) je s koristenjem metode zapoceto kasnije nego $to

je fo propisano
2) je proteklo vise od propisanog vremena potrebnog
za kontracepcijsku ucinkovitost od zadnje injekcije

Implantati 1) je istekla kontracepcijska ucinkovitost implantata

Dijafragma ili cervikalna kapa 1) je doslo do dislokacije ili odstranjenja prije ili
tijekom spolnog odnosa

2) je metoda odstranjena nakon spolnog odnosa
ranije od propisanog

Spermicidi 1) spermicid nije primijenjen prije spolnog odnosa
kao sto je to propisano

2) nije doslo do otapanja tablete ili filma prije
spolnog odnosa

Prirodne metode kontracepcije 1) je zena bila u fertilnom periodu tijekom spolnog
odnosa

2) zena nije sigurna je li bila u fertilnom periodu
tijekom spolnog odnosa

Prekinuti snosaj (coitus interruptus)* 1) je do ejakulacije doslo u rodnicu ili na vanjske

* nije metoda kontracepcije genitalne organe

Skraéenice: OKHK - oralna kombinirana hormonska kontracepcija; HKN — hormonski kontracepcijski naljepak; HKP - hormonski
kontracepcijski prsten; POP - pilula s progesteronom, Cu-IUD - intrauterini ulozak s bakrom, IUS-LNG - intrauterini sustav sa
levonorgestrelom

Radi lakseg snalazenja pri definiciji pravilnog i konzistentnog koristenja kontracepcije navedeni
su primijeri za oralnu hormonsku kontracepciju kao najvise koristenu metodu hormonske kontra-
cepcije u Republici Hrvatskoj.




Tablica 3. Pravilno zapocinjanje metoda oralne hormonske kontracepcije (1, 6)

Situacija

Kada zapoceti

Potreba za dodatnom
kontracepcijskom zastitom u
vidu metoda barijere ili koristenja
hitne kontracepcije u slucaju
nezasticenog ili djelomic¢no
zasti¢enog spolnog odnosa

Zene koje imaju menstruaciju

Do 5 dana menstruacijskog
ciklusa za tablete s EE (1. dana
za tablete s E2V/DNG)

Ne

Bilo koji dan ukoliko postoji
razumni dokaz da Zena nije tfrudna

Da (7 dana kod koristenja tableta
sa EE / 9 dana kod koristenja
tableta s E2V/DNG)

Zene s amenorejom

Bilo koji dan ukoliko postoji ra-
zumni dokaz da Zena nije tfrudna

Da (7 dana koristenja tableta sa
EE / 9 dana koristenja tableta sa
E2V/DNQG)

Postpartalno (kod Zena koje ne
doje)

Zapoceti nakon 21 dana poslije
poroda ukoliko ne postoje dodatni
rizicni ¢imbenici za nastanak
venske tfromboze

Ne

Nakon 21 dana poslije poroda*®
ukoliko su se menstruacijski ciklusi
vratili zapoceti kao kod Zena koje
imaju menstruacijski ciklus

Ne (ukoliko se zapocelo do 5
dana ciklusa koristiti tablete s EE
odnosno 1 dana ciklusa uz korisitit
tablete s E2V/DNG)

Nakon 21 dana poslije poroda*
ukoliko se menstruacijski ciklusi
nisu uspostavili zapoceti kao kod
Zene s amenorejom

Da (7 dana kod kori$tenja tableta
sa EE / 9 dana kod koristenja
tableta sa E2V/DNG)

Poslije pobacaja u prvom i
drugom trimestru

Do 5 dana poslije pobacaja (1 dan
za tabletu s E2V/DNG)

Ne

U bilo koje vrijeme ukoliko postoji
razumni dokaz da Zena nije tfrudna

Da (7 dana kod koristenja tableta
s EE/ 9 dana kod koridtenja tab-
leta sa E2V/DNG)

« ukoliko ne postoje dodatni rizi¢ni cCimbenici za nastanak venske tfromboze
Skracenice: EE - etinil estradiol; E2V/DNG - estradiol valerat/dienogest




Tablica 4. Prijelaz na oralnu hormonsku kontracepciju sa drugih kontraceptivnih metoda ili prijelaz iz jednog u
drugi oblik hormonske kontracepcije

Prijelaz sa Prijelaz na Kada zapoceti Potreba za dodatnom Komentar
kontracepcijskom
zastitom ili hitnom
kontracepcijom u
sluéaju nezasti¢enog ili
djelomiéno zasti¢enog
spolnog odnosa
OKHK Drugu kombiniranu Zapoceti dan nakon Ne Ukoliko je koristen
hormonsku zadnje aktivne tablete sedmodnevni "pill-free"
kontracepciju oralne hormonske interval procjenu rizika
kontracepcije, naljepka treba uciniti na indi-

ili prstena vidualnoj razini uzedi u
obzir korektno koristenje
tableta prije "pill-free"
intervala

Tradicionalna oralna OKHK Moze se zapoceti Da (7 dana za kom- Primarno kontracepcij-

progesteronska kontra-
cepcija i LNG-IUS

koristiti odmah ukoliko
je prethodna metoda
koristena konzistentno i
pravilno

biniranu hormonsku
kontracepciju s EE / 9
dana sa tablete s E2V)

sko dijelovanje nije
inhibicija ovulacije stoga
je potreban oprez u
slucaju da se ovulacija
dogodila prije usposta-
vljanja kontracepcijske
ucinkovitosti kom-
binirane hormonske
kontracepcije. U¢inak na
cervikalnu sluz moze biti
odrzan, ali nema dokaza
koji potvrduju ade-
kvatnu kontracepcijsku
ucinkovitost

Anovulatorne metode
kontracepcije sa
progestagenima
(implantati, injekcije i
tableta s
desogestrelom)

Kombinirana
hormonska
kontracepcija

Moze se zapoceti u bilo
koje vrijeme

Ne

Primarni mehanizam
djelovanje ovih metoda
je inhibicija ovulacije.
Kombinirana hormonska
kontracepcija inhibirati
¢e ovulaciju u vrijeme
kad se izgubi inhibi-
torni u¢inak prethodno
koristene metode

Ne hormonske metode
kontracepcije (osim
Cu-1UD)

Kombinirana hormonska
kontracepcija

Kao u tablici o
zapocinjenju

Ne (ukoliko se zapocelo
koristiti tablete s EE od

1-5 dana ciklusa / 1 dan
tablete s E2V)

Da (7 dana za tablete

s EE, 9 dana za tablete
s E2V/DNG) ukoliko je
Zena amenoroi¢na ili se
zapocelo bilo koji dan
nakon 5. dana ciklusa za
tablete s EE odnosno 1
dana ciklusa za fablete s
E2V/DNG

Kao i u tablici o
zapocinjenju

Cu-IUD

Kombinirana hormonska
kontracepcija

Do 5 dana menstruaci-
jskog ciklusa za tablete
s EE (1 dana za tablete
s E2V/DNG)

Ne

Bilo koje vrijeme u
slu¢aju da je Zena
amenoroi¢na

Da (7 dana za tablete s
EE / 9 dana za tablete s
E2V/DNG

Skracenice: OKHK - oralna kombinirna hormonska kontracepcija; Cu-IUD - intrauterini uloZzak s bakrom; LNG-IUS - itrauterini sustav
sa levonorgestrelom; EE - etinil estradiol; E2V/DNG - estradiol valerat/dienogest
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Tablica 5. Pravilno i konzistentno koristenje koriStenje oralne kombinirane hormonske kontracepcije - postupak
sa propustenom fabletom

POSTUPCI S PROPUSTENOM TABLETOM*

PROPUSTENA 1TABLETA
48-72 nakon zadnje uzete tablete u teku¢em
pakiranju ili 24-48 sati kasnjenja uzimanja
tablete novog pakiranja

PROPUSTENE 2 TABLETE
>72 nakon zadnje uzete tablete u tekucem
pakiranju ili >48 sati kasnjenja novog pakiranja

l NASTAVAK KONTRACEPCIJSKE ZASTITE
* uzeti propustenu fabletu sto prije
* nastaviti ostale u uobicajeno vrijeme
* metode barijere kroz 7 dana

OVA JE PREPORUKA VJEROJATNO
PRETJERANA, ALI SE SAVJETUJE ZBOG
SLUCAJA PONOVNOG PROPUSTANJA TABLETA

HITNA KONTRACEPCIJA NIJE NUZNO POTREBNA
pod uvjetom da je Zena do tada uzimala redovito 1-7 dan 8-14 dan 15-21dan

tablete u teku¢em pakiranju i nije zaboravila uzeti ¢ ¢ ¢
tablete u zadnjem tjednu prethodnog pakiranja

NASTAVAK KONTRACEPCIJSKE ZASTITE
* uzeti propustenu tabletu sto prije
* nastaviti ostale u uobicajeno vrijeme

nije potrebna hitna
kontracepcija ukoliko
su prethodne tablete

preskociti "pill-
free" interval
starfati s novim

*izuzetak E2V/DNG hitna

kontracepcija

uzimane korektno pakiranjem
Tablica 6. Lijekovi koji smanjuju kontracepcijsku ucinkovitost oralne kombinirane hormonske kontracepcije i
oralne hitne kontracepcije
Antibiotici Antikonvulzivi Antiretroviralni lijekovi Drugi
Rifampicin Carbamazepin Lepinavir Gospina trava
Rifabutin Oxarbazepin Ritonavir
Fenotin Sequinavir
Pirimidon Nelfinavir
Fenobarbiton Altazanavir
Efavirenz
Nevirapin
Etravirin
Rilpivirin
Zenama koje koriste lijekove koji induciraju jetrene enzime (ili su ih prestale koristiti unatrag 28 dana treba
informirati da je jedina metoda hitne kontracepcije Cija ucinkovitost nije smanjena djelovanjem ovih lijekova
insercija Cu-IUD.

Al / Oralnu hitnu kontracepciju treba preporuciti svakoj zeni koja Zeli sprijeciti trudnoc¢u nakon nezasti¢enog
spolnog odnosa ili zatajenja kontracepcijske metode neovisno o fazi ciklusa.

Al / Preporuca se koristenje oralne hitne kontracepcije $to prije nakon nezasti¢enog spolnog odnosa

(preporudljiivo unutar 24 sata) s obzirom da su svi oralni hitni kontraceptivi znacajno djelotvorniji $to se
prije upotrebe.
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5. MEHANIZAM DJELOVANJA ORALNE HITNE
KONTRACEPCIJE

Temeljni mehanizam djelovanja oralnih hitnih kontraceptiva sa levonorgestrelom i ulipristal
acetatom je odgoda ili inhibicija ovulacije. Razmatrani su i drugi potencijalni mehanizmi djelovanja
navedenih oralnih hitnih kontraceptiva u vidu utjecaja na transport i funkciju spermija, transport
embrija, receptivnost endometrija i implantaciju.

5.1. Utjecaj na razvoj folikula i ovulaciju

Levonorgestrel je sintetski progesteron s agonistickim djelovanjem na progesteronske receptore
na razini osi hipotalamus-hipofiza-ovarij s poluzivotom od 43 sata. LNG u dozi koja se koristi u
hitnoj kontracepciji, temeljem negativne povratne sprege smanjuje stvaranje LH i odgada LH vrsak
¢ime se odgada ovulacija (7).

Ulipristal acetat (UPA) u dozi od 30 mg je selektivni modulator progesteronskih receptora (SPRM) s
poluzivotom od 32 sata. Modulatori receptora imaju tkivho specifi¢na agonisticka ili antagonisticka
svojstva. Na razini osi hipotalamus-hipofiza-ovarij ulipristal acetat pokazuje agonisticki ucinak na
progesteronske receptore. UPA u dozi koja se koristi u oralnoj hitnoj kontracepciji negativnom
povratnom spregom dovodi do smanjenja stvaranja LH i sprecavanja nastanka LH vrska ¢ime se
odgada ovulacija (8, 9).

lako je femeljni mehanizam djelovanja obje metode oralne hitne kontracepcije odgoda ili inhibicija
ovulacije, njihova se djelotvornost razlikuje ovisno o fazi ciklusa u kojoj su primijenjeni. Ukoliko se LNG-
HK primijeni prije pocetka LH vala, odnosno kada folikul mjeri 12-17 mm inhibirati ¢e ovulaciju u 96%
ciklusa (10). Ukoliko se LNG-HK primjeni prije pocetka LH vala pri dimenzijama dominantnog folikula
od > 18 mm odgoditi ¢e ovulaciju na pet dana (vrijeme preZivljavanja spermija) u 25% slucajeva (8).
Nakon pocetka LH vala LNG-HK odgada ovulaciju u samo 14% ciklusa, s$to je usporedivo sa place-
bom. Ukoliko se UPA-HK primjeni prije pocetka LH vala, odgoditi ¢e se ovulacija na najmanje 5 dana
(razdoblje prezivljavanja spermija) u 100% ciklusa (11). UPA-HK ostaje djelotvoran i nakon pocetka
LH vala, odnosno pri dimenzijama folikula > 18 mm odgadajuci ovulaciju u 79% ciklusa. Ukoliko se
obje metode oralne hitne kontracepcije primijene nakon postizanja vrsnih koncentracija LH, niti jedna
od njih nije djelotvorna u sprjec¢avanju ovulacije (8). Navedeni rezultati ukazuju na vaznost $to ranije
primjene oralne hitne kontracepcije u odnosu na vrijeme proteklo od nezasti¢cenog spolnog odnosa.
Ukoliko se oralna hitna kontracepcija primjeni unutar 24 sata veca je Sansa da Zena josS nije ovulirala,
a daljnje odgadanje primjene oralne hitne kontracepcije priblizava je viemenu kada je rizik zanosenja
najvedi (36-38 sati prije ovulacije) kada LNG-HK uopce ne djeluje, a UPA-HK zadrzava djelotvornost
i odgada ovulaciju za 5 dana u 79% ciklusa, odnosno izgubi ucinkovitost nakon postizanja vrsnih
koncentracija LH vala (12). Razlike u djelotvornosti LNG-HK i UPA-HK u periovulacijskom razdo-
blju klju¢ne su za razumijevanje razliCite ucinkovitosti ove dvije metode oralne hithe kontracepcije u
spriec¢avanju nastanka neplaniranih trudnoca.

5.2. Utjecaj na transport i funkciju spermija

Spermiji se mogu dokazati u endocerviksu nakon 90 sekundi, a u jajovodu nakon 5 minuta od
nezasticenog spolnog odnosa. Poznato je da progestageni dovode do promjene viskoznosti
cervikalne sluzi. Taj je ucinak primjecen tek 9 sati nakon primjene LNG, kada su spermiji nakon
nezasticenog spolnog odnosa vec prosli kroz cervikalni kanal (13). Stoga nije vjerojatno pripisati
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ovaj ucinak mehanizmu djelovanja oralnih hitnih kontraceptiva (14). lako progesteron omogucuje
akrosomsku reakciju kapacitiranih spermija in vitro (15), uc¢inak na broj spermija u jajovodu, kao ni
na stopu akrosomske reakcije nije viden u dozama LNG koji se koriste u oralnoj hitnoj kontracepciji
(16). Medij koji sadrzi UPA u koncentraciji koja odgovara koncentraciji u plazmi nakon unosa UPA-
HK ne modificira firozinsku fosforilaciju uklju¢enu u kapacitaciju spermija i spontanu akrosomsku
reakciju, stoga ucinak UPA na kapacitaciju i akrosomsku reakciju spermija nije vjerojatan (17).

5.3. Utjecaj na transport embrija

Progesteron utfjece na fransport jajne stanice kroz jajovode preko utjecaja na ekspresiju steroidnih
receptora, kontraktilnost tubarne muskulature i motilitet cilija. Cilije jajovoda pokrecu se sporije
nakon primjene visokih doza progesterona. Utjecaj na motilitet cilija u jajovodima ovisan je o dozi
primijenjenog progesterona. Doza LNG koja se primjenjuje u oralnoj hitnoj kontracepciji nema
utjecaja na ekspresiju steroidnih receptora u jajovodima, kontraktilnost tubarne muskulature i mo-
tilitet cilija (18). U prilog navedene spoznaje govore i rezultati brojnih studija koji ukazuju da ne pos-
toji vedi rizik od nastanka ektopic¢ne trudnoce uz koristenje LNG-HK u odnosu na rizik prisutan u
opc¢oj populaciji (19). UPA-HK kao ni LNG-HK ne povisuje rizik nastanka ektopi¢ne trudnoce, stoga
njegov ucinak na tube u postizanju kontracepcijskih ucinaka nije vjerojatan (19, 20).

5.4. Utjecaj na receptivhost endometrija i implantaciju

Iz etickih, legalnih i tehnickih razloga nije moguce istraziti ucinak oralnih hitnih kontraceptiva na
proces implantacije in vivo. Obzirom na nedoumice o mehanizmu djelovanja oralnih hitnih kontra-
ceptiva, poglavito UPA, na proces prije implantacije, kao i same implantacije, razvijen je trodimen-
zionalni model kulture ljudskih stanica endometrija koji imitira proces implantacije. Ovaj model se
pokazao za sada najsnaznijim i najreproducibilnijim modelom ispitivanja implantacije u ljudi (21-
23). Dokazano je kako LNG i UPA primjenjeni u dozama koje se koriste u hitnoj kontracepciji ne
utjecu na viabilnost ljudskih embrija, ne mijenjaju implantacijske gene i proteine, te ne utjecu na
proces implantacije ljudskih embrija (21, 22).

Dokazano je da primjena oralnog hitnog kontraceptiva sa LNG nema utjecaja na postojecu trudnocu,
ne povisuje rizik spontanih pobacaja, niti utjece na ishod trudnoce i zdravlje novorodenceta (23-
26). Opservacijski podaci o prijavlienim trudno¢ama koje su nastale uz ekspoziciju s UPA, ne
ukazuju na nepovoljan ucinak na tijek i ishode trudnoca izloZenih lijeku (27).

Temeljem obilja dostupnih dokaza, stav je relevantnih stru¢nih drustava da tablete za hitnu kontra-
cepciju nisu abortivi, odnosno da tablete za hitnu kontracepciju nisu djelotvorne ako je do trudnoce
ve¢ doslo (7, 28-32).

L __________________________________________________________________________________________________________________________|
A'| Temeljni mehanizam djelovanja levonorgestrela i ulipristal acetata u hitnoj kontracepciji je prevencija ili
odgadanje LH vala, odnosno ovulacije.

Al Nema dokaza koji podupiru tfezu da oralni hitni kontraceptivi s levonorgestrelom ili ulipristal acetatom
ometaju implantaciju oplodene jajne stanice.

A | Oralni hitni kontraceptivi s levonorgestrelom ili ulipristal acetatom ne uzrokuju pobacaj veé postojece
trudnoce. Dakle, nemaju abortivni ucinak.
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6. DJELOTVORNOST METODA ORALNE HITNE
KONTRACEPCIJE

Za razliku od mnogih drugih preventivnih metoda kojima se u randomiziranim klinickim studijama
djelotvornost usporeduje s placebom, djelotvornost hitne kontracepcije nije moguce usporedivati
s placebom iz etickih razloga. Djelotvornost metoda hitne kontracepcije mjeri se usporedbom vjer-
ojatnosti trudnoce uz terapiju s vjerojatnoscu trudnoce bez terapije, femeljem prikupljenih poda-
taka o danu menstruacijskog ciklusa za svaku Zenu u ispitivanoj kohorti, i poznatog rizika trudnoce
za svaki pojedini dan ciklusa (33).

Djelotvornost LNG-HK ispitivana je od strane Svjedske zdravstvene organizacije (WHO) u brojnim
randomiziranim studijama u kojima je LNG usporedivan s drugim metodama hitne kontracepcije
(34). U tim studijama koristenje LNG-HK preveniralo je nastanak i do 89% trudnocéa koje bi se
ocekivale u slucaju da oralna hitna kontracepcija nije koristena (35) dok je u kasnijim usporednim
studijama opazena stopa djelotvornosti bila manja. U tablici 7 prikazana je procjena djelotvornosti
LNG-HK.

Tablica 7. Broj zabiljezenih trudnoca i procijenjena djelotvornost LNG-HK u studijama WHO (35, 36)

Studija Lijecenje Broj Broj Broj Djelotvor- 95% ClI
ukljucenih zabiljezenih ocekivanih nost®
Zena trudnoca trudnoca® (%)
WHO, 1998 LNG 976 M 76.3 86 74-93
Yuzpe 979 31 74.2 58 41-72
Von Hertzen | LNG 272 44 216 80 71.2-85.6
i sur. 2002 (kombinirane
obje grupe)

Skracenice: WHO - Svjetska zdravstvena organizacija; LNG - levonorgestrel; Cl-confidence interval

@ koristenjem Dixonove tablice za vjerojatnost zaceca; b prevenirani postotak

Od samog uvodenja metode u praksu uoceno je kako levonorgestrelu djelotvornost opada s vre-
menom proteklim od nezasticenog spolnog odnosa ili zatajenja kontracepcijske metode (36-38).
Klinicka djelotvornost LNG-HK gubi se nakon 72 sata. Usprkos Cinjenici da regulatori ogranicavaju
propisivanje LNG-HK unutar 72 sata od nezasti¢enog spolnog odnosa, neke novije studije ukazuju
na odrzanu djelotvornost LNG-HK i tijekom ¢etvrtog dana nakon nezasti¢enog spolnog odnosa (],
34). LNG-HK djelotvorno sprje¢ava ovulaciju ukoliko se primijeni prije pocetka LH vala (37). U perio-
vulacijskom razdoblju nakon pocetka LH vala djelotvornost LNG-HK usporediva je s placebom (37).

Podaci o djelotvornosti UPA-HK dobiveni su iz dvije velike randomizirane dvostruko slijepe studije
koje su ispitivale ne-inferiornost UPA-HK s LNG-HK. U prvoj randomiziranoj studiji ucinjenoj na
773 Zene koje su koristile UPA-HK odnosno 773 Zene koje su koristile LNG-HK, unutar 72 sata
od nezasti¢enog spolnog odnosa, UPA-HK je sprijecio nastanak 85%, a LNG-HK 69% nezeljenih
trudnoca (12). U drugoj studiji, koja je pratila Zene do 5 dana (120 sati) nakon nezasticenog spolnog
odnosa, stopa trudnoc¢a medu 852 zene koje su koristile LNG-HK bila je 2.6% (95% CI 0.35-1.31),
odnosno 1,8% (95% Cl 1.0-3.0) medu 844 Zena koje su koristile UPA-HK (12). Kombiniranjem tih
rezultata s rezultatima ranije objavljene studije (39) pokazano je da UPA-HK ima dvostruko veéu
vjerojatnost sprjecavanja nezeljene trudnoce u usporedbi s LNG-HK kod primjene unutar priblizno
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72 h, odnosno 120 h nakon nezasticenog spolnog odnosa. Ukoliko se oralna hitna kontracepcija
primijenila unutar prva 24 h nakon nezasti¢enog spolnog odnosa, Zzene koje su primile UPA-HK
imale su gotovo za tri puta maniji rizik nastanka trudnoc¢e u usporedbi s grupom koja je primila
LNG-HK (40) (tablica 8).

Tablica 8. Broj trudno¢a/zena lijec¢enih s LNG-HK ili UPA-HK u dvije randomizirane studije i njihovoj meta-analizi
prema vremenu uzimanja oralne hitne kontracepcije u odnosu na nezasti¢eni spolni odnos (12)

Studija/vrijeme UPA-HK LNG-HK OR

Crenin O-72h 7/773 13/773 0.5 (0.18-1.24)

Glasier 0-120h 15/941 25/958 0.57 (0.29-1.09)
Meta-analiza 0-24h 5/548 15/600 0.35 (0.11-0.93)
Meta-analiza O-72h 221617 35/1625 0.58 (0.33-0.99)
Meta-analiza O-120h 22/1714 38/1731 0.55 (0.32-0.93)
Skra¢enice: UPA-HK - oralni hitni kontraceptiv s ulipristal acetatom; LNG-HK — oralni hitni kontraceptiv s levonorgestrelom;

OR - omjer izgleda

U apsolutnim brojevima izreCeno, u grupi Zzena koje su primile LNG-HK ili UPA-HK unutar 24
sata od nezasti¢enog odnosa (priblizno 600 u svakoj grupi) opazeno je 5 trudnoc¢a u grupi koja
je primila UPA-HK, odnosno 15 trudnocéa u grupi koja je primila LNG-HK (12). Nadalje, u grupi
Zena koje su primile LNG-HK ili UPA-HK unutar 72 sata od nezasti¢enog odnosa (priblizno 1.600
Zena u svakoj grupi), opazene su 22 trudnoce u grupi Zena koje su primile UPA-HK, odnosno 35
trudnoca u grupi zena koje su primile LNG-HK (12). Kako je ranije izloZzeno, smatra se kako je ra-
zlog vece klinicke djelotvornosti UPA-HK u usporedbi s LNG-HK upravo njegova djelotvornost u
kriticnom periovulacijskom razdoblju ciklusa, kad su spolni odnosi najcesdi, a rizik frudnoce najvedi.
Dodatna prednost UPA-HK je trajno odrzana djelotvornost tijekom svih 5 dana prezivljavanja sper-
mija, zbog ¢ega se moze primijeniti unutar 120 h od nezasticenog spolnog odnosa (41, 42).

Ruptura folikula u roku od 5 dana nakon primjene oralnih hitnih kontraceptiva na dan postizanja
vrsnih koncentracija LH vala dogodila se u 41% slucaja lijecenih s UPA-HK i 85% slucajeva lijecenih
s LNG-HK. Podaci iz farmakodinamskih studija ukazuju da niti jedan oralni hitni kontraceptiv ne
moze poremetiti proces ovulacije ukoliko se primjeni nakon postignutog LH vréka (3). Stoga se
Zenama mora naglasiti o komparativnoj ucinkovitosti ovih metoda kao i ¢injenici da moraju biti
zasticene do kraja ciklusa metodom barijere s obzirom da ovulacija moze kasniti.

lako su ove metode nedvojbeno ucinkovite u smanjenju rizika nastanka neplanirane trudnoce
nakon nezasti¢enog spolnog odnosa, nije dokazano da smanjuju stopu nezeljenih trudnoca i
pobacaja na razini populacije (43).

Nedovoljno koristenje ovinh metoda kontracepcije uzrokovano s jedne strane nedostupnosti, odnos-
no najrazlicitijim barijerama njihovom koristenju, a s druge strane neprepoznavanjem rizi¢nih spol-
nih odnosa, neznanjem korisnica, ali i zdravstvenih djelatnika o tome kako i kada upofrijebiti ove
metode, kao i zablude o nacinu djelovanja i rizicima glavni su razlozi izostanka pozitivnih popu-
lacijskih ucinaka.

RjeSavanje nezeljenih trudnoc¢a i namjernih pobacaja kao javno zdravstveni problem zahtijeva
multidimenzionalni pristup od kojih je dostupnost oralne hitne kontracepcije i uklanjanje barijera
njihovom koristenju samo jedan aspekt.
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A | Levonorgestrel kao hitni oralni kontraceptiv (LNG-HK) smanjuje rizik nastanka neplaniranih tfrudno¢a
najmanje za polovicu, a moguée i do 80-90% nakon nezasticenog spolnog odnosa.

Al Klinicka djelotvornost LNG-HK gubi se nakon 72 sata od nezasti¢enog spolnog odnosa, pa ne pokriva
period prezivljavanja spermija.

Al \/ Oralni hitni kontraceptiv s ulipristal acetatom (UPA-HK) je ucinkovitiji od LNG-HK: opazeni broj tfrudnoca
za tri je puta manji unutar prva 24h, a skoro upola manji unutar 72 h i 120 h.

Al / UPA-HK ima trajno odrzanu djelotvornost tijekom svih 5 dana prezZivljavanja spermija, zbog cega se
moze propisati unutar 120 h od nezasti¢enog spolnog odnosa.

Al LNG-HK djelotvorno sprec¢ava ovulaciju ukoliko se primijeni prije pocetka LH vala. U periovulacijskom
razdoblju nakon pocetka LH vala djelotvornost LNG-HK usporediva je s placebom. Za razliku od LNG-HK,
UPA-HK ostaje djelotvoran i nakon pocetka LH vala, odnosno pri dimenzijama folikula > 18 mm odgadajudi
ovulaciju u 79% ciklusa. Nakon postizanja vrénih koncetracija LH, UPA-HK vise nije djelotvoran
u sprjecavanju ovulacije.

7.  SIGURNOST PRIMJENE | NUSPOJAVE ORALNE
HITNE KONTRACEPCIJE

Oralni hitni kontraceptivi su sigurni za primjenu. Do sada nisu zabiljeZzene ozbiljnje zdravstvene
komplikacije koje se povezuju s primjenom ovih metoda. Nuspojave su s medicinskog gledista
minorne, ali za Zene mogu biti uznemirujuce. Profil nuspojava LNG-HK i UPA-HK je komparabilan
(38, 41, 44).

7.1. Promjene nacina vaginalnog krvarenja

U 76% zena koje prime UPA-HK i 71% Zena koje prime LNG-HK sljedece se krvarenje javlja unutar
7 dana od dana ocekivane menstruacije. Uz koristenje UPA-HK krvarenje se javlja u prosjeku 2.1
dan (SD 8.2) kasnije, a u Zena koje prime LNG-HK u prosjeku 1.2 (SD 7.9) prije ocekivane men-
struacije. Neke Zene imaju nepravilna krvarenja ili fockasta krvarenja nakon koristenja oralnih hitnih
kontraceptiva (6, 45). Promjena krvarenja uz koristenje oralne hitne kontracepcije nije opasna i
prestati ¢e bez potrebe za dodatnim lijecenjem (1).

7.2. Mucénina i povracanje

Muénina, rijetko pra¢ena povracanjem javlja se u oko 10-15% zena (12). Ovi su simptomi rijetki
stoga se rutinska upotreba antiemetika prije koristenja oralne hitne kontracepcije ne preporuca. U
slucaju povracanja u roku od 3 sata od uzimanja oralne hitne kontracepcije preporuca se uzimanje
jo$ jedne tablete istog preparata (1, 6).

7.3. Druge nuspojave

Druge najc¢esce uocene nuspojave uz primjenu oralne hitne kontracepcije su glavobolja (15-20%),
dismenoreja tijekom sliede¢e menstruacije (10-15%), umor, vrtoglavica i bol u trbuhu (5%), te bol
u ledima u manje od 5% Zena (12).




Al / Upotreba oralnih hitnih kontraceptiva nema ozbiljnih medicinskih komplikacija. Sigurni su za primjenu.

\/ Menstruacijski ciklus moze biti promijenjen nakon koristenja oralne hitne kontracepcije.

/ U slucaju povrac¢anja u roku od 3 sata od uzimanja LNG-HK i UPA-HK dozu treba ponoviti.

8. UTJECAJ ORALNE HITNE KONTRACEPCIJE
NA TRUDNOCU

Mogucénost nenamjernog izlaganja frudnoce lijeku u indikaciji hitne kontracepcije nije zanemari-
va, a podatke o teratogenosti nije jednostavno prikupiti imajuéi na umu da ¢e se velika vecéina
Zena koje zanesu usprkos primjeni oralne hitne kontracepcije odluciti za pobacaj, kao i Cinjenicu
da se nekomplicirane trudnoce nakon primjene oralne hitne kontracepcije najcesce ne prijavljuju
(20). Nema dokaza da koristenje LNG-HK ili UPA-HK dovodi do povecanja ucestalosti spontanih
pobacaja, fetalnih anomalija kao ni komplikacija tijekom trudnoce i porodaja (20). UPA je novija
molekula te su dostupni podaci o njenom koristenju u sklopu oralne hitne kontracepcije, premda
svi izravno relevantni, ograniceniji od podataka koji se odnose na LNG-HK. Do danas je prijavljeno
376 trudnoca nakon primjene UPA-HK, od kojih su 282 prijavljene u programu nadzora sigurnosti
primjene lijeka, a 94 tijekom klinickih istraZivanja. Ishod frudnoce poznat je za 232 slucaja. Nisu
uoceni rizici za tijek i ishode trudnoca. Opazena ucestalost izvanmaterni¢ne trudnoce usporediva
je s incidencijom u opc¢oj populaciji, a spontani pobacaji su se u grupi Zena koje su zanijele nakon
izlaganja UPA-HK javili riede nego u opcoj populaciji (20).

9. KONTRAINDIKACIJE | MUERE OPREZA

Jedina kontraindikacija za uporabu oralnih hitnih kontraceptiva koji sadrze levonorgestrel ili
ulipristal acetat, prema naputcima proizvodaca odobrenim od relevantnih regulacijskih tijela je
preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koju od pomocénih tvari (38, 41, 44) .

Temeljem istih regulacijskin dokumenata, niti jedan od oralnih hitnih kontraceptiva ne preporuca se
primijeniti kod Zena s tesSkim ostecenjem jetre niti kod Zena s nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom (38, 41, 44).

Kontraindikacije koje se odnose na oralnu hormonsku kontracepciju ne odnose se na oralnu hitnu
kontracepciju.

Slijedece situacije nisu kontraindikacija za koristenje oralne hitne kontracepcije: debljina, optere¢ena
osobna ili obiteljska anamneza glede venske tromboembolije, lijeceni ili postojeci karcinom dojke,
lijecena ektopi¢na trudnoca, migrene, kardiovaskularne bolesti, bolesti jetre, dijabetes i hipertenzija (7).

Obje metode oralne hitne kontracepcije, one s levonorgestrelom kao i one s ulipristal acetatom ne
smiju se uzimati u trudnodi, obzirom da njihova primjena nema namijenjenog terapijskog ucinka.
Treba imati na umu da u sluc¢aju da se uzmu tijekom trudnoce, ove metode ne prekidaju postojecu
trudnocu. Za iskljuc¢enje tfrudnoce obi¢no je dostatan anamnesticki podatak o redovitom dolasku i
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uobic¢ajenom obimu menstruacije koja je prethodila uzimanju oralne hitne kontracepcije kod Zena
s redovitim ciklusima. U slucaju nedoumica savjetuje se uciniti test na trudnocu.

UPA-HK se prema naputku proizvodaca ne preporuca primjenjivati u zena s teskim oblikom ast-
me nedovoljno uspjesno kontrolirane oralnim glukokortikoidima (41).

Prema naputcima proizvodaca, prije primjene LNG-HK treba uzeti u obzir mogucénost pojave
tfromboembolije u Zena u kojih postoje cimbenici rizika za fromboemboliju, osobito ukoliko osobna
ili obiteljska povijest bolesti upuc¢uju na trombofiliju (44).

lako je apsolutni rizik za nastanak izvanmaterni¢ne trudnoce nizak obzirom da LNG-HK sprjecava
ovulaciju i oplodnju, prema naputcima proizvodaca LNG-HK se ne preporuca primijeniti kod Zena
s poviSenim rizikom nastanka ektopi¢ne trudnoce (44).

Primjena u oralnih hitnih kontraceptiva u djece pretpubertetske dobi nije preporucena (38, 41, 44).

Prema odobrenim naputcima proizvodaca, dostupni su vrlo ograni¢eni podaci vezani uz primjenu
LNG-HK u Zena mladih od 16 godina (38, 44). UPA-HK je pogodan za sve Zene reprodukci-
jske dobi ukljucujuc¢i adolescentice jer provedena ispitivanja nisu ukazala na razliku u sigurnosti
primiene i dielotvornosti u usporedbi sa Zenama stariiim od 18 godina (41).

\/ Jedina kontraindikacija za primjenu LNG-HK i UPA-HK je preosjetljivost na aktivni sastojak ili neki drugi
sastojak lijeka.

\/ Oba oralna hitna kontraceptiva se ne preporucaju za koristenje u Zena s teskim ostecenjem jetre.

\/ Oralna hitna kontracepcija se ne smije uzimati u trudnodi s obzirom da nema terapijsko djelovanje.
Za iskljucenje trudnoce obic¢no je dostatan anamnesticki podatak o redovitom dolasku i uobic¢ajenom
obimu menstruacije koja je prethodila uzimanju oralne hitne kontracepcije kod Zena s redovitim ciklusima.

10. PRIPREMA ZA UPOTREBU ORALNE HITNE
KONTRACEPCIJE

Klini¢ki pregled prije propisivanja oralne hitne kontracepcije (primjerice test na tfrudnocéu, mjerenje
krvnoa tlaka. laboratoriiska obrada ili ainekoloski prealed) nisu nuzni (1).

\/ Klinicki i laboratorijski pregled prije upotrebe oralne hitne kontracepcije nije nuzan.

\/ LijeCnicima i zdravstvenim djelatnicima preporuca se savjetovati korisnice vezano uz individualnu potrebu
za koristenjem oralne hitne kontracepcije, o0 metodama hitne kontracepcije (u¢inkovitosti, nuspojavama,
interakcijama), o potrebi za koristenjem dodatne kontracepcijske zastite do kraja ciklusa kao i potrebi za
isklju¢enjem trudnoce u slucaju izostanka menstruacije duze od 7 dana.

f Danas dostupnim metodama frudnoca se ne moze dokazati ukoliko je nezasti¢eni spolni odnos rezultirao
tfrudno¢om u periodu kra¢em od tri tjedna, no moze se razmotriti primjena testa na frudnoc¢u u slucaju
ranijin nezasticenih spolnih odnosa u istom ciklusu.

\/ U slucaju da na mjestu gdje Zena zatraZi oralnu hitnu kontracepciju ista nije dostupna ili postoje nedoumice
0 njenoj primjeni potrebno je Zenu uputiti u ustanovu gdje ¢e biti omogucena odnosno razmotrena
primjena ovih metoda.




11.POSEBNA PITANJA

11.1. Dojenje i oralna hitna kontracepcija

Levonorgestrel se izlucuje u majcino mlijeko. Moguce izlaganje dojenceta levonorgestrelu u sklopu
oralne hitne kontracepcije moze se smanijiti ako dojilia uzme tabletu neposredno nakon dojenja i
izbjegava dojenje najmanje 8 sati nakon primjene LNG-HK (38, 44).

Ulipristal acetat se izlucuje u majc¢ino mlijeko. Dojenje se ne preporucuje 7 dana nakon uzimanja
UPA-HK. Za to vrijeme preporucuje se izdajati i odbaciti mlijeko kako bi se potaknula laktacija (41).

\/ Dojilie trebaju biti informirane da primjena LNG-HK zahtijeva samo 8 sati izbjegavanja laktacije u odnosu na
7 dana nakon primjene UPA-HK. Dajilje trebaju napraviti informirani izbor izmedu superiorne ucinkovitosti
UPA-HK i krac¢eg izbjegavanja laktacije uz primjenu LNG-HK.

11.2. Tjelesna tezina i oralna hitna kontracepcija

Uputa o lijeku proizvodaca LNG-HK ukazuje na mogucu smanjenu ucinkovitost kod Zena s
povecanom fjelesnom tezinom. Preporuka se temelji na rezultatima analize dvije klinicke studije
koje su zakljucile da je kontracepcijska ucinkovitost LNG-HK smanjena kod osoba sa tjelesnom
tezinom vecom od 70 kg, odnosno UPA-HK kod onih sa tjelesnom tezinom ve¢om od 88 kg
(46). Analizirane studije nisu bile dizajnirane da istraze povezanost kontracepcijske ucinkovitosti
i fielesne tezine. U jednoj od dvije studije podaci o tjelesnoj tezini i visini dobiveni su od strane
ispitanica stoga se ne moze pouzdati u njihovu tfo¢nost. Dodatno, broj Zena koje su pripadale kate-
goriji prekomjerne tjelesne tezine bio je mali (47). Europska agencija za lijekove (EMA) provela je
opseznu reevaluaciju dostupnih podataka te zakljucila da su podaci limitirani da bi se zakljucilo da
se ucinkovitost oralnih hitnih kontraceptiva smanjuje u ovisnosti o tjelesnoj tezini (48). lako nema
jasnih dokaza, postoji moguénost da je ucinkovitost oralnih hitnih kontraceptiva, poglavito LNG-HK
smanjena kod osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom. Dok nove spoznaje ne budu evidentne,
kao i one o mogucim preporukama o upotrebi povec¢ane doze kod osoba s prekomjernom tjeles-
nom tezinom savjetuje se svim Zenama koje imaju potrebu za oralnom hithom kontracepcijom
primijeniti istu neovisno o tjelesnoj tezini odnosno indeksu tjelesne mase (ITM) (48).

\/ Ograni¢eni podaci koji ne dopustaju donosenje konaénih zakljuc¢aka ukazuju na to da se djelotvornost
oralnih hitnih kontraceptiva moze smanjivati s porastom tjelesne tezine ili indeksa tjelesne mase (ITM).
Sve Zene oralnu hitnu kontracepciju trebaju uzeti $to ranije nakon nezasticenog spolnog odnosa,
bez obzira na tjelesnu tezinu ili ITM.

11.3. Upotreba oralne hitne kontracepcije prije spolnog odnosa

Pretpostavlja se da je oralna hitna kontracepcija koja se uzme neposredno prije odnosa jednako
ucCinkovita kao ona uzeta neposredno poslije. lpak, ukoliko Zena ima mogucnost biranja nacina
kontracepcije prije spolnog odnosa preporuca se neka druga metoda, primjerice kondom ili druge
metode barijere (7).




11.4. Upotreba oralne hitne kontracepcije nakon vise od jednog nezasticenog
spolnog odnosa

Oralnu hitnu kontracepciju bi trebalo uzeti Sto prije nakon nezasticenog spolnog odnosa i ne
preporuca se Cekati nekoliko odnosa za njenu primjenu. Ipak uzimanje oralne hitne kontracepcije
nakon vise nezasticenih spolnih odnosa nije zabranjeno, ali korisnica mora biti svjesna cinjenice
da ucinkovitost oralne hitne kontracepcije u tfom slucaju moze biti ogranic¢ena ukoliko je najraniji
nezasti¢eni odnos bio prije vise od 4-5 dana (7).

11.5. Ponavljana upotreba oralne hitne kontracepcije

Oralna hitna kontracepcija nije namijenjena hotimi¢nom ponavljanom koristenju odnosno kao re-
dovita metoda kontracepcije. Nakon koristenja oralne hitne kontracepcije zene koje ne planiraju
trudnocu u skorijoj buduc¢nosti trebaju biti informirane i savjetovane o prednostima redovite kon-
tracepcije. Ne postoje podaci o ucinkovitosti i sigurnosti uc¢estalog koriStenja sadasnjin protokola
oralne hitne kontracepcije. Proizvodaci oralne hitne kontracepcije stoga ne preporucuju primjenu
LNG-HK niti UPA-HK viSe od jednog puta unutar jednog ciklusa.

Ipak, barem 10 studija je potvrdilo da primjena levonorgestrela vise puta tijekom ciklusa ne uzroku-
je ozbiljnije nuspojave; naj¢esca nuspojava je neredovito krvarenje (1).

Dostupni podaci iz klinickih studija nisu pokazali dodatne rizike niti nuspojave UPA-HK u malog
broja Zena koje su preparat uzele vise puta tijekom istog ciklusa (12).

f Oralna hitna kontracepcija nije nacin regulacije plodnosti. Ponavljana upotreba se ne preporuca s obzirom
da postoje ucinkovitije metode kontracepcije.

11.6. Upotreba oralne hitne kontracepcije tijekom "“neplodnih dana”

Studije su pokazale da do oplodnje moze dodi tijekom spolnog odnosa unutar perioda od 5-7
dana oko ovulacije. Teoretski, oralna hitna kontracepcija nije potrebna ukoliko se nezasticeni odnos
dogodio u periodu “neplodnih dana” jer i bez oralne hitne kontracepcije vjerojatnost za tfrudnocu
u tim danima je zanemariva. lpak, zbog cinjenice da je ovulacija tesko predvidljiva (Cak 88% zena
nema ovulaciju 14. dan menstruacijskog ciklusa odnosno ¢ak 70% Zzena ima "plodne dane" iz-
van standardnog "fertilnog prozora" u svakodnevnoj praksi je teSko utvrditi da li se nezasticeni
spolni odnos dogodio unutar "plodnih dana" ili "neplodnih dana". Stoga, Zena ne treba odustati od
koriStenja oralne hitne kontracepcije zbog pretpostavke da se nezasti¢eni spolni odnos dogodio za
vrijeme "neplodnih dana” (1).

11.7. Interakcija oralne hithe kontracepcije sa drugim lijekovima

Induktori jetrenih enzima mogu smanijiti kontracepcijsku ucinkovitost LNG-HK i UPA-HK pri isto-
dobnoj primjeni kao i 28 dana nakon Sto se prestalo s upotrebom ovih lijekova. Drugi lijekovi za
koje se sumnja da mogu smanijiti djelotvornost preparata koji sadrzavaju levonorgestrel ukljucuju
barbiturate (ukljucujuci primidon), fenitoin, karbamazepin, biline lijekove koji sadrzavaju gospinu
travu (Hypericum perforatum/St. John's Wort), rifampicin, ritonavir, rifabutin.

Zbog moguce inhibicije metabolizmna ciklosporina, lijekovi koji sadrzavaju levonorgestrel mogu
povecati rizik od toksi¢nosti ciklosporina (38, 44).
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Ulipristal acetat je selektivni modulator progesteronskih receptora koji moze medusobno djelo-
vati s progestagenom aktivnosc¢u levonorgestrela. Stoga se ne preporuca istodobna uporaba lev-
onorgestrela i lijekova koji sadrze ulipristal acetat.

Istodobna uporaba ulipristal acetata s induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin, fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin, efavirenz, fosfenitoin, nevirapin, okskarbazepin, primidon, rifabutin, biljni priprav-
ci koji sadrze gospinu travu/Hypericum perforatum) smanjuje koncentracije ulipristal acetata u
plazmi i moze rezultirati smanjenjem djelotvornosti preparata. Inhibitor CYP3A4, ritonavir, takoder
moze pri dugotrajnoj primjeni imati inducirajuci uc¢inak na CYP3A4. U takvim sluc¢ajevima ritonavir
moze sniziti koncentraciju ulipristal acetata u plazmi (41).

Za sada nema preporuke o mogucnosti dupliciranja doze LNG-HK i UPA-HK prilikom koristenja
lijekova koji smanjuju njegovu ucinkovitost.

Kako se s visokim afinitetom veze na receptore za progesteron, ulipristal acetat moze utjecati na
djelovanije lijekova koji sadrze progestagene.

A | Zene koje koriste lijekove koji induciraju jetrene enzime (ili su ih zavrsili koristiti unatrag 28 dana) freba

informirati da je jedina metoda hitne kontracepcije Cija ucinkovitost nije smanjena djelovanjem ovih
lijekova insercija Cu-IUD.

11.8. Oralna hitna kontracepcija i ektopic¢na trudnoca

Sve metode kontracepcije smanjuju apsolutni rizik za ektopi¢nu trudnocu smanjujuéi opcenito
Sansu za trudnocu. Ucestalosti ektopic¢ne trudnoce nakon primjene oralne hitne kontracepcije
iznosi 1%. Ove brojke ukazuju na slican rizik za ekfopi¢nu trudnocu kao i bez primjene oralne
hitne kontracepcije (1). Kao i kod svake druge trudnoce, nastupi li trudnoéa nakon terapije oralnim
hitnim kontraceptivima, treba razmotriti mogucnost ektopi¢ne tfrudnoce. Ektopi¢na trudnoca se
moze nastaviti, unato¢ pojavi krvarenja iz maternice. Prema preporuci proizvodaca LNG-HK, odo-
brenih od strane nadleznih regulacijskih fijela, u Zena koje imaju povecan rizik nastanka ektopicne
trudnoce koristenje LNG-HK se ne preporuca (38, 41, 44).

11.9. Pracenije korisnica nakon upotrebe oralne hitne kontracepcije

Obavezni pregled nakon koristenja oralne hitne kontracepcije nije potreban osim ukoliko korisnica
nema problema ili pitanja (1). Korisnicama je potrebno naglasiti da oralna hitna kontracepcija ne
sprjecava nastanak nezeljene tfrudnoce u svim slucajevima. U sluc¢aju kasnjenja sljede¢e menstru-
acije vise od 7 dana, ako je menstruacija svojim znacajkama neuobicajena ili ako postoje simptomi
koji ukazuju na trudnocu ili postoji sumnja na tfrudnocu, treba napraviti test na trudno¢u. Kao i kod
svake druge trudnoce, valja razmotriti moguc¢nost ektopi¢ne trudnoce. Vazno je znati da pojava
krvarenja iz maternice ne iskljuéuje ektopié¢nu tfrudnoc¢u. Zene koje zatrudne nakon uzimanja LNG-
HK ili UPA-HK trebaju se javiti svom lijecniku. Trudnoce koje nastaju uz koristenje oralne hitne
kontracepcije ne trebaju se nadzirati drugacije od ostalih frudnoc¢a. Trudnoée nakon zanosSenja uz
oralne hitne kontraceptive treba prijaviti regulatornim tijelima.
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\/ Obavezni pregled nakon koristenja oralne hitne kontracepcije nije potreban osim ukoliko korisnica ima
problema ili pitanja.

/ Nakon koristenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijec¢niku ukoliko imaju potrebu
za kontracepcijom ili Zele promijeniti metodu kontracepcije.

f Nakon koritenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijec¢niku ukoliko izostane
menstruacija vise od 3 tjedna od uzimanja oralne hitne kontracepcije jer to moze biti znak trudnoce.

/ Nakon kori$tenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijec¢niku ukoliko imaju
nepravilna krvarenja sa bolom u donjem abdomenu uz izostanak menstruacije jer to moze biti znak
ekfopi¢ne trudnoce.

/ Nakon kori$tenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijec¢niku ukoliko postoji potreba
za iskljucenjem spolno prenosivih bolesti.

/ Nakon koristenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijecniku ukoliko postoji potreba
za rjeSavanjem problema vezanih za silovanje.

/ Nakon koristenja oralne hitne kontracepcije korisnicama se savjetuje posjet lijecniku ukoliko imaju bilo koji
drugi zdravstveni problem.

11.10. Oralna hitna kontracepcija i spolno ponasanje

Moguci nepovoljni utjecaj oralne hitne kontracepcije na spolno ponasanje i kontracepcijske na-
vike korisnica dugo je zabrinjavao javnost i struku. Rezultati ¢ak 15 razliitih populacijskih studija
otklanjaju strah kako ¢e dostupnost oralne hitne kontracepcije povecati u€estalost rizicnih spolnih
ponasanja (9). Samo je jedna ponovna analize jedne studije pokazala kako je dostupnost oralne
hitne kontracepcije mozebitno povecala ucestalost spolnih odnosa, te smanjila sklonost koristenja
drugih metoda kontracepcije.

12.  ZAPOCINJANJE ILI NASTAVLJANJE REDOVITE
KONTRACEPCIJE NAKON KORISTENJA ORALNE
HITNE KONTRACEPCIJE

Oralna hitna kontracepcija ne pruza kontracepcijsku zastitu za buduce spolne odnose.

Stoga, nakon koriStenja oralne hitne kontracepcije korisnice bi trebale odabrati drugu metodu kon-
tracepcije prije nego Sto nastave sa spolnim Zivotom.

U tfablici 9. navedeno je kada Zena moze zapoceti redovitu kontracepciju nakon koriStenja oralne
hitne kontracepcije (1).
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Tablica 9. Zapocinjanje metoda redovite kontracepcije nakon koristenja oralne hitne kontracepcije (1).

ZELJENA METODA

Kada zapoceti

Kondomi ili druge metode barijere

Zapoceti odmah kod slijedeéeg spolnog odnosa

Hormonske metode: OKHK, HKN, HKP

Injekcijski kontraceptivi, implantati,
IUS-LNG

OKHK, HKN, HKP mogu se zapoceti korisititi sa slijedec¢im
menstruacijskim ciklusom. U meduvremenu treba koristiti
metodu barijere.

Druga mogucnost je zapoceti koristenje OKHK, HKN, HKP
isti dan kada i oralnu hitnu kontracepciju, ili slijedec¢ih dana
("quick start"). Koristiti metodu barijere kroz 7 dana s me-
todama s EE, odnosno 9 dana s E2V/DNG nakon LNG-HK,
odnosno kroz 14 s metodama s EE odnosno 16 dana s E2V/
DNG nakon UPA-HK.

Kod "quick start" zapocinjanja Zene moraju biti informirane o
teoretskom riziku pocetka uzimanja kontraceptiva za vrijeme
trudnoce, ukoliko oralna hitna kontracepcija nije bila uc¢inkovita.
Stoga u slucaju izostanka menstruacije duze od tri tjedna od
uzimanja oralne hitne kontracepcije i "quick start" koristenja
kombinirane hormonske kontracepcije treba uciniti test na
tfrudnocu.

U sluc¢aju da je Zena uzela oralnu hitnu kontracepciju zbog
propustene tablete oralne hormonske kontracepcije, istu treba
nastaviti uz dodatno koristenje metoda barijere do kraja ciklusa.

Prije uvodenja implantata ili IUS-LNG nuZno je uciniti test na
tfrudnocu.

Cu-1UD

Cu-1UD se moze postaviti unutar 5 dana od nezasti¢enog
odnosa kod Zena koje se slazu s ovom metodom kontracepcije.
Treba razmotriti antibiotsku profilaksu.

Ukoliko Zena zeli postaviti Cu-IUD nakon vise od 5 dana od
koristenja oralne hitne kontracepcije, Cu-IlUD se moZe postaviti
tek nakon pocetka slijede¢e menstruacije.

Kalendarske metode

Zapoceti nakon prve normalne menstruacije nakon koristenja
oralne hitne kontracepcije. Treba imati na umu da prvo
krvarenje nakon koristenja oralne hitne kontracepcije ne mora
biti "normalna” menstruacija.

Koristiti metodu barijere do prve "normalne” menstruacije.

Sterilizacija

Zahvat treba izvesti nakon pocetka prve menstruacije nakon
koristenja oralne hitne kontracepcije.

Koristiti metodu barijere do izvrSene sterilizacije.

Skrac¢enice: OKHK - oralna kombinirana hormonska kontracepcija; HKN — hormonski kontracepcijski naljepak; HKP - hormonski
kontracepcijski prsten; EE - estinil estradiol, E2V/DNG - estradiol valerat/dienogest; Cu-IUD - intrauterini ulozak s bakrom;

IUS-LNG - intrauterini sustav sa levonorgestrelom




\/ Oralna hitna kontracepcija nije namijenjena zastiti od buducih spolnih odnosa. Nakon koristenja oralne hitne
kontracepcije u istom je ciklusu nuzno koristenje visokodjelotvorne metode barijere kako bi se smanijio rizik
zaCeca nezeljene trudnoce.

\/ Ukoliko se kao metoda redovite kontracepcije koristila oralna hormonska kontracepcija, a doslo je do
pogreske u koristenju, te se zbog toga primijenila oralna hitna kontracepcija, do kraja ciklusa savjetuje se
koristenje metoda barijere uz nastavak koristenja oralne hormonske kontracepcije.

\/ Ukoliko se kao metoda redovite kontracepcije koristi metoda barijere istu se savjetuje koristiti odmah nakon
uzimanja oralne hitne kontracepcije.

\/ Prirodne metode kontracepcije mogu se poceti primjenjivati tek nakon nastupa prve pravilne menstruacije
po koristenju oralne hitne kontracepcije.

13. ZAKLJUCAK

Oralna hitna kontracepcija djelotvorno sprjecava trudnocu ukoliko se primijeni nakon nezasti¢enog
spolnog odnosa. Oralna hitna kontracepcija je metoda koja se koristi samo povremeno i nikako
ne moze zamijeniti metodu redovite kontracepcije, pa je stoga potrebno savjetovati Zene u smislu
prinvacanja jedne od metoda redovite kontracepcije. Oralna hitna kontracepcija djeluje mehaniz-
mom odgadanja ovulacije. U dozama koji se koriste za hitnu kontracepciju ni levonorgestrel ni
ulipristal acetat nemaju klinicki znacajnog ucinka na endometrij in vivo, niti inhibiraju implantaciju
embrija in vitro. Oralna hitna kontracepcija s levonorgestrelom i ulipristal acetatom nema abortivno
djelovanje. Sigurna je za primjenu. Klinicke studije pokazuju kako je oralna hitna kontracepcija sa
ulipristal acetatom znacajno djelotvornija od oralnog hithog kontraceptiva sa levonorgestrelom
u sprecavanju neplanirane frudnoc¢e unutar 24 h, 72 h i 120 h od nezasti¢enog spolnog odno-
sa, a zbog sposobnosti stabilizacije folikula i u periovulacijskoj fazi ciklusa kad je rizik trudnoce
najveci. Obje metode imaju vece Sanse za uspjesSno sprjecavanje ovulacije ukoliko se primijene u
kracem roku od nezasti¢enog spolnog odnosa jer se odgadanjem primjene povecava vjerojatnost
da ¢e korisnice uci u fazu ciklusa u kojoj metode viSe nece biti djelotvorne. Oralnu hitnu kontra-
cepciju iz navedenog razloga treba primijeniti bez odgode tj. u najkratem mogucem roku nakon
nezasticenog spolnog odnosa. Nakon primjene oralne hitne kontracepcije zene se do kraja ciklusa
trebaju stititi nekom od pouzdanih metoda barijere.




METODOLOGIJA IZRADE SMJUERNICA

Smijernice o oralnoj hitnoj kontracepciji je izradila Radna skupina HDGEHR imenovana na
Upravnom odboru Hrvatskog drustva za ginekoloSku endokrinologiju i humanu reprodukciju
(HDGEHR) 2511.2014. u sastavu: prof. dr. sc. Dinka Pavici¢ Baldani (koordinator/voditelj), prof.
dr. sc. Velimir Simuni¢ (moderator), dr. sc. Lana Skrgati¢ (moderator) i prof. dr. sc. Marina Sprem
Goldstajn. Clanovi radne skupine HDGEHR podnijeli su pisanu izjavu o negaciji sukoba interesa.
Pretrazene su stranice Medline, EMBASE, Cochrane library i Social Science Citation Index od
1970-2015 godine. Klju¢ne rijeci u pretrazi bila su emergency contraception, levonorgestrel emer-
gency contraception i ulipristal acetate emergency contraception.

Prvi primjerak Smijernica o oralnoj hitnoj kontracepciji dan je na uvid ¢lanovima Upravnog odbora
HDGEHR u sastavu: Prof. dr. sc. Neda Smiljan Severinski, dr. sc. Miro Simun Alebi¢, prof. dr. sc.
Siniga Sijanovi¢, doc. dr. sc. Martina Sunj, dr. sc. Mihajlo Strelec, prof. dr. sc. Branko Radakovi¢, prof.
dr. sc. Miro Kasum, prof. dr. sc. Krunoslav Kuna, dr. sc. Tatjana Paveli¢ Turudi¢ i doc. dr. sc. Goran
Vuji¢. Na radnom sastanku Upravnog odbora HDGEHR odrzanom 271.2015. konsenzusom su
usvojene primjedbe clanova Upravnog odbora, zaklju¢eno je da nema bitnog sukoba interesa te je
napravljen Drugi primjerak Smijernica o oralnoj hitnoj kontracepciji.

Drugi primjerak Smjernica za oralnu hitnu kontracepciju zajedno s prijavom izrade dostavljen
je na Upravni odbor Hrvatskog drustva za ginekologiju i opstetriciju (HDGO) 31.1.2015. Iza-
brana je Radna skupina HDGO u sastavu: Prof. dr. sc. Dinka Pavic¢i¢ Baldani, dr. lvan Jandri¢, dr.
Tajana Klepac Pulani¢, dr. Linda Zanchi i dr. Petar Lozo. Clanovi radne skupine HDGO podnijeli
Su pisanu izjavu o negaciji sukoba interesa. Radna skupina HDGO revidirala je Drugi primjerak
Smijernica za oralnu hitnu kontracepciju te je temeljem konsenzusom usvojenih primjedbi i
nadopuna Drugog primjerka Smijernica za oralnu hitnu kontracepciju ucinjen Treci primjerak
Smijernica za oralnu hitnu kontracepciju. Treéi primjerak potom je konsezusom usvojen od strane
Radne grupe HDGEHR 15.2.2015.

Prijedlog Smijernica prikazan je na Ginekoloskom simpoziju "“Terapijske mogucnosti u lije¢enju mi-
oma maternice, planiranju obitelji i oralnoj hormonskoj kontracepciji' u Vodicama, 13.-15.03.2015.

Na sjednici Upravnog odbora HDGO od 11.4.2015. godine prihvacena je metodologija rada,
izgled i klasifikacija postupnika kao S2k uz negaciju o sukobu interesa radnih skupina HDGEHR
i HDGQO. Treci primjerak smjernica putem elektronske poste poslan je svim ¢lanovima Upravnog
odbora HDGO dana 24.4.2015. te je nakon izostanka primjedbi postavljen na web portal HDGEHR
www.hdhr.org s pozivom ¢lanovima HDGEHR i HDGO na otvorenu raspravu do 1.9.2015. godine.

Izrada konacnog primjerka smjernica planira se po zavrsetku otvorene rasprave.

|zrada ovog postupnika ucinjena je neovisno o financijskoj pomoci bilo koje organizacije ili tvrtke.
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