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Mirena 20 micrograme/ 24 ore sistem cu cedare Intrauterind sl
Jaydess 13,5 mg sistem cu cedare Intrauterini:

Riscul de perforatle uterin asociat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul sinithii,

In acord cu Agentin Nationald & Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticl Bayer, prin reprezentania sa din Roménia, SC Bayer
SRL, doregte si v& prezinte informafil actualizate pe baza raportului fina! al
studivlui EURAS-IUD (Studiul european de supraveghere activd a
dispozitivelor intrauterine), un amplu studiu observagional comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire la riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine

I(PHéI; din cupru si a sistemelor ou cedare intrautering cu levonorgestrel (SIU-
NG).

Rezumat

% ,Studiul European de supraveghere activl a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a ariitat;
¢ Rata de perforajie uterind observatd la contraceptivele intrauterine a fost
sclzutd, 1 la 1000 prooceduri de inserare.
= Cei mai importangi factori de risc asociatl cu perforatia uterind au fost
identificafi ca fiind inscrarea In timpul al¥ptérii §i inserarea panii ln 36 de
s#ptiméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
ingerat.
o Contraceptivele intrauterine prezimtd o eficacitate ridicatd Studiul
reafirmi profilul pozitiv al raportului beneficiu-risc. :
&  Inaints de ingerare, informagi-vi pacientele asupra faptului ci perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
gimptomele asociate fiind:
o durere pelvind intensd dupd inserfie (mai intensd dect durerile
menstruale)
imposibilitatea de a simfi {irele ghid in vagin
durere sau hemoragie care continul mal mult de cAteva séptiméni
schimbliri brugte In caracterul ciclului menstrual
durere in timpul actului sexual
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'ﬁ'. Explicati-le pacientelor dumneavoastr! cum s# verifice pozitia firelor
ghid gi recomandati-le s se prezinte la consult dachl nu le pot simii la palparc
(mei ales dacll prezintd s durere intensk)

% S.aufinregistrat cazuri de perforare partiald chiar in situafia tn cars puteau
fi observate firele ghid. Tineti cont de acest aspect tn situgtia In care existd

durereI intensX ca urmare a procedurii de inserare gi efectueti o ecografie de
control,

Informaglt  suplimentare referitoare la problema de siguramyd sl
recomanddrile respective

Metodele contraceptiva Intrautsrine cuprind dispozitivele intrautarine din cupru (DIU) si
sistamole cu cedare Intrauterin cu lsvonorgesmel (SIU-LNG), Con traceptia intrauterin® este

© metodd contraceptivil de lungd durat¥, Unele dintre STU-LNG sunt sutorizate 4i peatru alte
afectiuni ginecologice oum ar &i:

*  menoragle

®  protsctia fatll de hiperplazia ondomatriald in timpul tarapiei de substitutie u estrogeni,
Perforatis uterin ests o complicatie asociath cu multe procedurt ginecologice da diagnoatic,
terapeutice sau alte proceduri, Inclusiv introducerea de contraceptive intrauterine. Parforatia
corpului sau & colulul uterin de ciitre un contraceptlv intauterin poate s apard cel mat
frecvant tn timpul inserllrii, degi acest luery nu poate fi observat unsori decdt mai trziv 3
poate reduce eficicnta contraceptivului intrauterin, In acest ez, trebuie extras dispozitlvul gl
poate {1 necesardl intarventia ohirurgloald.

EURAS-[UD este un amplu studiy cbservational, comparativ prospectiv, tip cohortf, realizat
pe utilizatoarsle de contraceptive Intrauterine, Incluslv Mirena §! DIU din cupru, avind drept
oriteriu final de evaluare principali perforatia uterind.

Studiul EURAS-TUD s-a desfigurat In 6 firi europene si & inclus 61.448de utitizatoars de
contraceptive intrauterine (43,078 utitizatoare de SIU-LNG gl 18.370 utllizatoare de alte
tipurl de DIU din cupru). Incidenta perforatiel a fost de 1,3 (95% I1°: 1,1 — 1,6) 1a 1000 de
insordri In Intreg studiul tip ochortl, fiicd diferentc relevants Intrs studiul tip cohor cu
Mirena [1,4 (95% I1: 1,1 < 1,8) la 1000 inserkri] gi srudiul tip cohorts cu DIV din cupru [1,1
(95% 11: 0,7 - 1,6) Ia 1000 insarari].

Studiul a aritar cf atdt insorarea In timpu) aldpthrll, odt 31 Inserarea pank a 36 de sApthméni
de la nagtore au fost asociate cu o cregtere a rigcului de perforagle (vez! Tabel 1). Acesti
factori de rise au fost Independenti de tipu!l de contraceptiv intrauterin inserat.

: <UD Incidenta parforagiei Ja 1000 Inserdrl pentru Intreg studiul tlg cohortd,
diferentiat in functle de aldptare §i de intervalul dintre nagtere §i insarars (femei multipare)

Allptare la momentu) Inserkri] Fird aldptars ln momentu! inserdrii
Inserare < 36|56 1,7
siptmlni  dupl | (95% 11 3,9-7,9: n™6047 inserlel) | (95% 11 0,8-3,1; n=5927 inserkri)
nagtere
Ingerare > 36 | 1,6 8,7

* 1 = Interval de thoredere; n- numiir
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siptdmini  dupk | (95% 11 0,0-9,1; n=608 inserdri) | (95% II 0,5-1,1; n=41.910 Inserhirl)
nagtera

Nu su fost asocinte cu perforatiile intrauterine tn studlu sechele grave, cum ar fi lezarsa
vezioli urlnare sau a Intestinelor, septicemie sau peritonitd, Majoritatea cazurilor de t
perforatie, atdt In grupul cu Mirena cat gl In grupul ou DIU din eupru, s-au manifestat clinic
ou durere sau séngerdrl. In ambele grupurl, mai mult de $0% din perforatil au fost
diagnosticate tn primele doult luni de 1a Inserarea contraceptivulul intrauterin,

Congilierea paclentelor cu privire la opjiunile contraceptive disponibile trebule si includd
Informatii referltonrs la eficlenta contraceptivi, precum gl la riscurile asociata eu optiunile
contraceptive disponibile conform Informayiilor despre medicament. Pantru contraceptivele
intrauterine, aceasta Include §i consiliers privind riscul de perforatie utering, precum gi
sernnele si simptomele acasteia,

Perforarea sau ponetrares corpului sau a colului uterin da cAtrs un contraceptiv intrauterin
poate sk apark cel mal frecvent n timpul Inseriell, degl acest lucru nu poats fi abservat uneori
decat mai thrziu §i poate reduce eficientn contraceptivulul Intrauterin, Un astfe] de slstem
trebule extras; interventia chirurgicald ponts fi necesars, In cazul unuf inseréri dificile (de
oxemplu, cu durere exoepilonall ssu singerars tn timpul sau ultarloard inserdrii), trebuie
efoctuat imedist un examen olinic §i ecografic pentru a exclude perforajls. Numai examenul
clinic singur (Inclusly verificares firslor ghid) poate sd nu fla suficient pentru a exclude
perforatia partiald, Utllizatoarele de contraceptive Intrauterine trebuie reexaminate la 4-12 '.
sptiméni dupk inserare §i ulterior o datll pe an sou mai frsovent, deck existd Indlcatll olinloe. t
Pacientel trebule si | s¢ recomande 4 se adreseze prompt medicului ginecolog dach prazint il
semne do perforajle (detaliate 1 rezumatul de la Inceputul acestul document). In plus, in ’
cadrul contronlelor ginecologice de rutind, paclenta trebuje s¥ anunte medicul & utilizeazk

metode contraceptive intrautering, tn cazul In care medicul nu este acelagl cu cel cars a
ofactuat procedura de Inserare.

Informafil suplimentare |
In informaille dexpre medicament ale contraceptivelor Intreuterine pentru carc compania
Bayer este Definditor al autorizatiel de punere pe plath, aliptarea §i nagtersa recentd sunt
mengionate ca posibill factor] de rise pentru perforafla uterlnd, Rezumatul caracteristictlor
produsului (RCP) i Prospectul au fost actualizate ou nolle Informatll din studiul EURAS-
uD.
Raportul finel al studivlul EURAS-TUD este publicat In urm#toarele articole: ;
D Klaas Hainomaonn, Suzanne Reed, Sablne Moehner, Thal Do Minh. Comparative ‘-
contraceptiva effectivenesa of levonorgestrel-raleasing and copper intrauterine
devices; the Europoan Active Survelllance  Study  for  Intrauterine  Devices.
Contracaption, 91 (4) (2015): 280-283.
htp://www solencedirect.com/seience/article/pil/S00107824 15000128
2) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestrel-Relensing and Copper Intrauterine Devices in the
European Active Surveillance Study on Intrauterine Devices, Contraception, 91 (4)
(2018); 274-275.
httpi//www,sclencedirect.oom/solence/article/pli/S001 07824 1 5000086
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Apel la raporiarea de reacyil adverse
Este important si raportafi aparitia oriclror reactli adverse, asociate cu administrarea
medicamentelor Mirena 20 miorograme/24 ore slstem ou cedars intrauterindl, respectlv
Jaydess 13,5 mg sistem cu cedare intrauterind, cltys Agengia Nationalt & Medicamentulul sia
Dispozitivelor Medicale, In conformitate ou slatemul national de raportare gpontand, prin
intermediul “Figel de raportare spontan a renctiifor adverse |a medlcamente™ disponibild pe
pagina web B Agenflol Naflonale & Medicamentului §i o Dispozitivelor Medicale
(Www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raportsaza o reactie advers, trimish
cltre;

Centrul Natlono! de Farmacovigllonfit

Agentla Nationalf 2 Medicamentulul gi a Dispozitivelor Medicale

Str, Aviator Sknltascu nr, 48, sector 1

011478 ~ Buauregti

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: pdr@anm.ro

Totodatd, reacliie adverse suspectate se pot roporta gi citre reprezentants din Remdnla &
Detindtorului nutorizagiel de punere pe piath, Ia urmétosrele date de contset;

SC Bayer SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucursgti, Romania

Tel: +40 21 528 §9 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +4021 528 5938

E-mail: pharmagovigllance romanig@bayer.com

Coordonatele de contact ale reprezentanyel locale o defindtorului de
autorizafle de punere pe piatd :
Pentru Intrebiir 3i informatil suplimentare referitoars 1a utilizaraa medicamentsior Mirena i
Jaydess Tn condifli de siguranth si eficacitate, VA rugdm si contactatl compania Bayer, la
ormAtoarale date de gontact:

Dopartamentul Medical al Bayer Romanln SRL

Sos, Pipers, nr, 42, Sector 2,

020112 Bueuregtl, Romania

Telefoane:; +40 21 528 59 23/021 528 59 85/021 528 49 14

Fax:+40 21 528 56 98

E-mail; medlcal-info-ro@bayer.com

Cu deosebitll conslderatie,

Dr. Bogdan Pantelimon
Director Medlcal
Bayer Roménia

Anexa - Textul revizuit al scctlunilor rolevante din Informatille despre medicament
(fark a conatitul versiunea integrald a accstuls).
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Textul revizuit al secfiunilor relevante din In formatille despre medicament:
0 mic¢ teri

44 Atenflonlirl 31 precauti specialo pentru utilizare
[0
) Examinarea/consult madical

Insinto de insersie, pacienta trebule Informath asupta oficacitat, risourilor, inclusiv asupra semnelor sl |

limp!pmelor acestor riseur| agn cum sunt descrise fn Prospectul din interlorul ambalajuluf, yl asupra !
reactiilor ndverse ale Mirena,

- Perforale

Perforaren sau penetrarea corpulul gau colulul uterin de chitra un contraceptiv intrautarin poste s l
apard cal mal frecvent In timpul insorirll, desl acest lueru ny posts fi observat uneor} decdt mal thrziu g

3l Pbﬂtﬂa‘reduna eflclenta Mirena. Un astfel da sistem trabufe extras; intervengia chirurgicald poate f1
neoesar,

Introun studiu observational amplu comparatlv prospectlv tip cohorth 1a utiljzatoare de SIU (N =
61.448 femel), incldenta perforatiel a fost da 1,3 (55% I1: 1,1 = 1,6) 1 1000 da nserdiri tn ntrag studlu
tip cohortdl; 1,4 (95% I1: 1,1~ 1,8) 12 1000 inserkirl in studiul tip cohorth cu Mirana 3l 1,1 (94% 11: 0,7
~1,6) 18 1000 inserétri tn etudful tip cohortd cu STU pa bazhl de cupru,

Studiul a ariitat ci atfit inseraren In timpul altptarlt ¢dt gl Inseraren pni |a 36 de stiptiméni de la
nagtere au fost asociate cu o cregtere n rlsoulul de perforstie (vez! Tabel 1). Acege] factori de rlsc au
fost independensl de tipul de SIU inserat.

Tabel 11 Incidenta porforatiel |8 1000 inseriri pantru Intreg studiul tip cohort®, separat i funcgie de
aldptare gl de intervelul dintre nagtere yl inserars (femel multipare)

Alliptare 1a momantul Inserdri] Fiirdl nliiptare 1a momentul Inaerirll
Inserare < 36| 5,6 1,7
skptimani dupt | (95% Il 3,9-7.9; n=6047 inseriri) (95% 11 0,8.3,1; n=5927 Insertirl)
_nagtere
Ingerare > 36| 1,6 0,7
giptimAni dupl | (95% 11 0,0-9,1; n=608 Insertrl) (95% 11 0,5-1,1; n=d 1,910 Inserdr!)
_Rstere

Riscul de perforasil poste fi crescut la fomelle au uter retrovers fix,

Reexaminarea dupd Ingerars trebuie si urmeze recomandirile mentionate mai sus la punctul
"Examinaros/consult medical" care pot fi adaptate conform Indleatiel clinice [a famelle care prezintd
factorl de rise da perforagie.

. Sarcina eetoplol

(...] Intr-un srudiu observationsl amplu comparativ prospectiv tip cohortd cu o perioadd de observagle
do | an, rata de sacoink ectopich cu Mirana a fost da 0,02%, In studiile clinice tata absolutd da aparitle
a sarcinilor ectoples la utilizatonrele de Mirena a fost de aproximatly 0,1% pe an, comparatlv cu 0,3-
0,5% pe an In cazul femellor cure nu utllizeazh metode contraceptive,

¢ Plerdaras firelor ghld
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[+.] Dactl nu pot | locallzate, trebule Juatd fn considerars posibilitaten expulzfril sou a perforaglel,
Examinerea scografica poate 1 utilfzats pentru o stabili pozigla corects o slstamulul,

4.8 Roactli ndvarse

[
Aptratal, organul | Rencfll adverso | Reacqll  adverse Reacii!  odverse | Reactll adverse
stu slstemul foarte frecvante | frecvante putin freavente rare

21/10 21/100 1a <1/10 21/1000 la <1/100 | 21/10000 I8

<1/1000

Tulburdr! ale Perforatlo
aparatului genital g g uterind®
ale sdnulul

“Acaeasth frecventd so bazeazs pe studille clinice care nu exclus femelle oare alipteazi. Intr-un studiu
observatlonal arnrlu comparetiv prospectiv tip cohorth la utllizatosre do SIU, frecvensa perforaiel u

Tost rarll |2 femella care aliptiu sou chrors le-a fost Insorat Intr-un interval de pnd la 36 de siptimani
de la nagtere (vezi pet, 4.4),

Ja { i terin
BCP

44 Atentlondr 3l precaugll speciale pantru utilizare
[1a]

Consult/examinare medicald

inainte de ingerjle, famela trabule Informatk asupra beneficlilor $i riscurilor Jaydess, inclusly asupra
gomnelor §i simptomelor perforntlel gl asupra risculul unel saroini actopice, vezi mal Jos..

Perforafia
Perforaia ssu penetrarea corpului Uterin sau & colulul uterln de cltrs un sistem intrauterin, poate
apiren, cel mal edesen In timpul Insarflal, desl acest lueru nu poate fi observar uneori dectit mai wirzly

§i ponte reduca efiencitaten Juydess. Raspeotivul slstem trebula extras; interventia chirurgleall poate i
nacesar

Intr-un studiu observaional amplu comparatly prospectlv tip ¢ohontt In utilizatoars de DIU (N =
61448 famel), Inoldenta perforatiel o fost de 1,3 (95% I1: 1,1 = 1,6) 1a 1000 de Inserdr! in Intreg studiy
tip cohorts; 1,4 (95% 11: 1,1 ~ 1,8) la 1000 insariri tn studiul tip cobortl cu un alt STU-LNG si 1,1
(95%11; 0,7 = 1,6) la 1000 insertrl tn studlul tip cohorntd e DIV pe bazd de cupru,

Studiul a artat ci ntt ingeraren In timpul alkpeari! cét o1 inserares pank Ia 36 de stiptAmani de la
nagtere au fost asociats cu o cregtere o risculul de parforatie (vez! Tabe! 1), Acet! factori do rise au
fost Independanti de tipul de DIU ingarat.

Tabel 1: Incldenta perforatlel 1a 1000 Inserirt pentru tntreg studiul tip cohortd, separa In functie de
ultiptare gi de Intervalu! dintre nagtere gl Inserare (femel multipare)

AlSptars Ja momantul fpsertirii Firll nldiptare fa momentu) inserdril

Interare < 36 5,6 7

siptimAn] duph | (95% Il 3,9-7,9; n=6047 (nsertrl) (95% 11 0,8-3, 1; n=$927 Ingergrl)
negtore

Inserare > 3616 07
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stpedednl — dupk T (95% 110,05, 1; rwgOB Tmgerirh (95% 11 0,5-1,1; n=41.910 Ingertr])
nagtere

Riscul de perforagii poste fi crascut In famelle cu uter rotrovers fix.

Reexaminarea dupll inserats trebulo si urmeze recomandirile mentlonate mal sus Ja punctul

"Consult/examinare medicalt " cars pot fl adaptate conform Indlcatie! olinice 1a fomeile care prezintd
factor! de risc de perforaie.

48 Reactil adverse
[r!']

Aparato, sistome | Foarte frecvente Freeventa Mal putin | Rore

#l organe frecvento

Tulburdri  ala Perforatla
aparatyluf uterind**
gonital §i gdnulul

**Acansta frecvenid so bazeazi pe studille clinice cars su exclus femelle care alipreeza, [ntr-un studiu
obssrvatlonal amplu comparatlv prospectiv tip cohorts In utitizatoarele de alte SIU-LNG $i DIU pe
bazll de cupru, frecvenya perforagiel a fost ,mal puin freoventd” la fomeile care alfiptau sau chrora Ii
s-8 ficut © inmertie tntr-un interval de pfing 18 36 de siptimdni da la nasters (vezi pet. 4.4),
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