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Februarie 2016

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

Riscul de perforatie uterind asoclat cu utilizaros contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul siindithsii,

In acord cu Agentin National® & Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticd Bayer, prin reprezentanfa sa din Romdnia, SC Bayer
SRL, doregts si v& prezinte informatil actualizate pe baza raportului final al
studiulei  EURAS-TUD  (Studiul éuropean de supravsghere activd &
dispozitivelor intrauterine), un amplu swudiu observagional comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire la riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor Intrauterine, inclusiv & dispozitivelor intrauterine
(DIV) din cupru gi a sistemelor ou cedare intrauterind cu levonorgestre! (SIU-
LNG).

Rezumat
+ ,Swdiul European de supraveghere activi a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a arfitat;

* Rata de perforatie uterind observati Ja contraceptivele intrauterine a fost
scizutd, 1 [a 1000 proceduri de insarars.

e Cei mai importan}i factori de risc asociafl cu perforafia uterini au fost
identificati ca fiind inserarea In timpul eléiptiirii §i inserarea pAng la 36 de
siptiméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,

¢ Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicatt. Studiul
reafirmil profilul pozitiv al raportului beneficiu-risc, :

+ Inaints de inserare, informafivi pacientele asupra faptului cl perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de Inserare,
simptomele asociate fiind:

* durere polvind intensd dupi inserfie (mai intensd decAt durerile

menstruale)

imposibilitatea de & simi firsle ghid In vagin

durere sau hemoragie care continud ma! mult de chteva séptiméni
schimbdr bruste In caracterul clclului menstrual

durere in timpul actului sexual
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“*  Explicati-le pacientelor dumneavoastrs cum s@ verifice pozijia firelor
ghid $i recomandati-le g§ e prezinte la consult dack nu Je pot simti la palpars
(mei ales dacX prazintg sl durere intensk)

% S-au tregistrat cazuri de perforare partial# chiar in situafia In care puteay
fi observate firsle ghid, Tineti cont de acest aspect in situatia tn care exists
durere intensd ca urmare a procedurii de inserare si efectuati o ecografie de
control,

Informagii  suplimentare referitoare la  problema de sligurangd i
recomanddrile respective

Metodele contraceptive intrauterine ouprind dispozitivele Intrautarine din cupry (DIU) i
sistemole ou cedare Intrautering ey levenorgestre| (SIU-LNG). Contracepia Intrauterina este
0 motodd contraceptivll de lungll duratt, Unele dintre STU-LNG sunt autorizats $i pentru alte
afeotiunl glnecologice oum ar fi:

®  menoragle

*  protectia fath de hiperplazia ondometriall In timpul teraplel de substitutie cu estrogeni,
Perforatls uterind este o complicatie asoolatd eu multe proceduri ginacologice de diagnostie,
terapeutloe sau alts proceduri, inclusiv Introducaren de sontraceptive intrauterine, Porforatia
corpului sau a oolulul uterin do cltre un conwaceptlv intrauterin poate sl apar} ce) ma)
frecvent In timpul inserfirii, degl acest fucru nu poate f observat unsori decdlt mai wrziy si
poate reduce eflolenta contraceptivului intrautsrin, fn ocast oaz, trebule extras dispozitivyl §l
poate fi necesard Intervenila chirurgioals,

EURAS-[UD este un amplu studiu observational, comparatlv prospectiy, tip cohortd, realizat
pe utllizatoarsle de contraceptive Intrauterine, Inclusly Mirena gl DIU din cupru, avind drept
criteriu flnal de evaluare principald perforaglu utering,

Studiul EURAS.JUD g-g desfigurat In 6 i ouropens 3i a inclus 61.448de utilizatonre de
oontraceptive intrautaring (43,078 utilizatoars de SIU-LNG ol 18.370 utilizatoare de alte
tipurl de DIU din cupru), Incidenta perforatisl o fbar de 13 (95% 1% 1,1 - 1,6) 1a 1000 de
insorliri In Inrag studiul tip cohortd, flirl diferenge relevants Intre studiyl tip cohonll cy
Mirena [1,4 (95% 11 1, - 1,8) ta 1000 inserrl) si studiu] tip cohortl cu DIV din oupru [1,1
(95%11: 0,7~ 1,6) la 1000 inserkri],

Studiul a arAtat cX atdt Ingerarea In timpul aliptirll, cdt §) inserarea plink la 36 de sAptimani
de la nagtore au fost asociate o 0 eregloro a rigoului de perforafle (vezl Tabel 1). Acegtl
factor! de riso au fost independent] de tipul de contraceptiv intrauterin inserar,

! =UD; Incidenta perforatlel Ja 1000 inserdrf pentru intreg studlul tip cohortA,
diferentlat n functle de alliptare gi de intorvalul dintrs nagters §i Inserare (femnei multipars)

Alliptare la momentu] Inserari] FArd aléptare Is momentul inserarii
Inserare < 36[54 1,7
siptiméni  dupd | (95% It 3,9-7,9; n=6047 inserlri) | (95% II 0,8-3,1; n=5927 insertr)
nagtere
Ingorare > 35 1.6 0,7 7]

* 1] = interval de tneradere; n- numir
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(aBptamani dupll | (95% II 0,0-9, |; n=608 inserlrl) | (9397 11 0,5-1,1; n=d].910 Insorliri)
‘nqlm

Nu U fost asociate cu perforagiile intrauterine 1n srudlu sechelo grave, cum ar & lezares
vezioii urinare ssu a intestinslor, septicemie sau peritonitd. Majoritaten cazurilor de
perforaie, atdt in grupul cu Mirena oAt ¢l In grupul cu DIU din cupru, s-au manifastat elinic
cu durere sav sdngerkri. In ambele grupuri, mai mult de 50% dip perforajli su fost
disgnosticate In primele dous Juni de la Inserarea contraceptivului intrauterin.

Consllierea paclentelor ou privire la opfiunile contraceptive disponibile trebuie 58 includ
informafii refariioare Ju eficlensn contraceptivl, preoum 9l la risourlle asoclats ou opgiunile
contraceptive dispenibile sonform Informaglilor despra medicament, Pantru contraceptivele
intrauterine, aceasts include §l oconsiliere privind riscu) de perforaie uterink, precum i
ésmnele ¢i simptomele acesteia,

Perforarea sau penetrares carpulul sau & colulu! uterin da cAwe un connaceptiv intrauterin
poate si apard cel mal frecvent In timpul Insorlirll, degi acest lucru nu poats fi observat uneari
decdt mai tArziu yi poats reduce eficienta contraceptivulul Intrauterls. Un astfe) de slstem
webule extras; interventia chirurgicald ponte fi necesarl, In cazul unul inserlirl dificlle (de
oxemply, cu durere exoepglonall sau sdngerare In timpul sau ulterionrd Ingerdrii), rebuie
efoctuat imedliat un examen cfinia §! ecograflo pentru o exclude perforagla. Numal examenul
olinio singur (Incluslv verificarsa firslor ghid) poate s nu fle suficient pentru o exclude
perforatin partialtl, Utilizatoarele de contraceptive Intrauterine trebule reexaminate la 4-12
aBptimani dupll inserare §i ulterior o datd Pe &n sau ma| freovent, dacd existd Indloagil clinlee,
Paclente! trebuio a8 | so recomande s se adroseze prompt medicului ginscolog dach prazints
semno de perforajio (detallate tn rezumatul de |a Incaputul acestui document). In plug, n
cadrul controalelor ginecologice de rutink, paclentn trebule s anunte medioul ¢ utilizeezk
metode contraceptive intrauterine, In cozul tn cors medicul nu este acelagl cu cel care s
efectuat procedura de Inserare.,

Informaglt suplimentare

informagille despre medicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru ocare compania
Bayer este Detinlitor al sutorizaglei de pundre pe piatA, aliptares §i nagierea recentd supt
mantionate ca posibill factorl de risc pentrs perforala uterind. Rozumatul carsoteristicilor
produsului (RCP) gi Prospectul au fost actualizate ou nolle Informaili din studful EURAS-
IuD

Raportul final al studlulul BURAS-TUD aste publicat In urmétoarels articols:

1) Klans Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thal Do Minh, Comparative
contraceptive effactiveness of levonorgestrel-ralaasing and copper intrauterine
devices: the European Active Survelllance Study for Intrauterlne  Devices,
Contraception, 91 (4) (2015): 280-283.
http:ﬂwww.salencodImct.comfscIancefmiclefpwsoo1 0782415000128

2)  Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Parforation with Levonorgestral-Relensing and Copper Intrauterine Devioes in the
Eurcpean Active Surveillance Study on Intrauterine Devices, Contraception, 91 (4)
(2015): 274~279.
http://www.scien cedireat.aom/sclenas/artiele/pil/S00107524 15000086
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Apel la raportarea de reacyii adverse
Este imporant si raportagi eparitia orlefiror reactii adverss, asoolate oy administraren
medicamentelor Mirena 20 miorograme/24 ore slstem oy cedare intrauterin, respectiv
Joydess 13,5 mg slistem cu codare intrautering, chtre Agenjia Najlonall & Medicamentului sla
Dispozitiveior Medicale, In conformitate oy slstemul national de faportare gpontank, prin
intarmediul “Flge! de rapartare spontani a reacqlilor adverge a medicaments" disponibila pe
pagina web & Agenglel Najlonale & Madicamentylui $i o Dispozitivelor Medlcale
(Www.anm.ro), la sectlunea Medicamente de uz uman/Raportaazil o reactle adversd, trimisl
chtre;

Centrul Nafional de Farmacovigllonft

Agentia Nationall a Medlcameneuly| ¢l a Digpozitivalor Medicale

Str, Aviator Sinftascu nr, 48, sactor |

011478 - Buouregt}

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: ade@anm.ro

Totodatd, reacyiile adverse Suspectats se pot raporta si cltre reprezentanfa din Romdnla s
Detintorulu] outorkzatiel de punere pe plegh, la urmBtoarele date de conct:

SC Baycr SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Buouragti, Roménla

Tel: +40 21 528 55 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +402) 528 59 38

E-mail:

Coordonatele de contact ale reprezemtantel locale a detindtorulul de
autorizafle de punere pe piajd
Pentru Intrablirl pf informefl] suplimentars referitoars la utilizares medicamentelor Mirena §i
Jaydess In conditll de sigurantd i efioncitate, vi ruglm st contactatl compania Bayer, Ia
urmAtoarsle date de contaat:

Dapartamentul Medical ol Bayer Romania SRL

Sos. Plpera, nr, 42, Sector 2,

020112 Bucurest!, Romdnia

Telefoane: +4021 528 89 23/021 523 59 85/021 528 89 14

Fax:+4021 528 59 98

E-mail: med|cal-Info-re@bayer.com

Cu deosebits conalderagle,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medica)
Bayer RomAnin

Anexa - Textul rovizult g seclunilor relevante din Informatiile despro medicament
(fird a constitul versiuneg Integralli 8 ncostuln).
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Textul revizujt al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:

4 Atentlonliri yi procausil spacialo pantru utllizare

Examinares/consult medica)

Inainte de insersie, pacienta trebule Informarg asupra efloncitatlf, risourilor, inelusly asupra semnelor gi
simptomelar acestor rlxourl Aga oumn sunt dascrise fn Prospectul din interiorul ambalajuluf, §l asupra
reactiilor ndvarse ale Mirana,

o Perforatla

Perforares sau penotrorea corpulul aau colulv! wterln de clitre un contraceptiv intrauterin poata si
Sparf col mal frecvent In (impul inseraril, degl acest lucru nu poate fi obsarvat uneor dact mal drzly
3l poate reduce eficlena Mirana. Un astfal de sistem trebula axtres: Interventla chirurgicals poate 1
necegari,

Intr-un studiy observagional ampiy comparatlv proapeotlv tp cohortd la urllizatoara de SIU (N =
61,448 femel), incldenta perforatiel n fost do 1,3 (95%18: 1,1 = 1,6) la 1000 de Insertid tn Intreg studlu
tip cohortd; 1,4 (98% I1: 1,1 ~ 1,8) Ia 1000 Ingerisi tn studiyl tip cohonk cu Mirena 51 1,1 (95% 1 0,7
— 1,6) 18 1000 insersri fn studiul tip cohortd cu SIU pe bazh de cupru,

Studiul a arktar c3 atdt inserarea In timpul aliptarll odt gl Ingerarce nd 1a 36 de siplimani ds la
nagtere au fost esaclate cu o cregters o rlsoulul de perforatle (vezl Tabal 1), Acast! factori de rise su
foat Indepandani! de tipu! de STU Inserat,

Tabel I: Incidenta perforagiel fa 1000 Inssrlirl pentry tntreg srudiyl tip cohortt, separat In funagle de
aliptare g1 de intervalul dintre nagtore 3l inserars (famal multipare)

Alliptare |s momentul Insertr]] FArd nltiptare |a momentul Inserarl] ,
Inserare < 3656 L7

shptiimén] duph | (95% I1 3,9-7,9; n=5047 insertr!) (95% 11 0,83, 1; nw8927 ingerurl)
1]

Ingetare > 3616 0,7
siptimini  dupll | (95% I 0,0-5,1; n=s08 inserarf) (95% 11 0,5-1,1; nwd 1,910 Inscearl)
nogtars

Riscul de perforaif poate f1 crescut la famejle eu uter retrovers flx,

Roexamlnaren duph Inserare trebule i urmezs recomsndrile mentionate mai sus o punetul
"Examinares/consult medical” care pot fi adaptate conform Indlcatiel clinice (a famelle core prazinta
factor| de risc de perforajie,

. Sarcina ectopled

[.-.} Inwr-un srudiu observagional amplu comparativ prospectlv tip cohartt cu o perioads de observayia
de | an, rata de sarcind ectopicd cu Mirane & foxt da 0,02%. In srudiile clinice rata absolutk de aparitle
a sarcinilor ectopice Iu utllizatonrele da Mirena o fort de apraximativ 0,1% pe an, comparativ ou 0,3«
0,5% pe an In cazul femellor ours nu utilizeazs metode contraceptive,

) Plerdarea firelor ghid
/7
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[++.] Deck nu pot f1 localizate, trebule Iusts In considerars posibllitatea expulzdril sau & perforafiol,
Examinares scografict poate fl utllizata poniry o stabill pozijls corectd » sistamuiul,

4.8 Roactil ndverse
four]

Aparatul,  organul | Reasti adverss Reaetli  adverse Reacill  adverse | Rencylladverse
88y sisternul foarte freevante | frecvente putin frecventa rare
21/10 21/100 1 <1/10 2171000 la<1/100 | 21710000 la
<1/1000
Tulburlirl sle Perforatle
aparatulul genlital g ’ utering®
Lals stnuiu

*Acenst frecventd se bazeazd pe studille clinice care 1u exalus femelle cars alkpteazA. Inir-un srudiu
observatlonal amplu comparativ prospectly tlp cohortd 1a utllizatoare do SIU, frecvenia perforatiel &
fost rark [n femelle care aldptau sau clrors le-a fost Insorat Intr-un Interval de péna In 36 de stiptimdni
de ln nagtore (vezl pot, 4,4),

Taydegs 13,5 me sistem oy oedare intrayterina
Acp

44  Atentlonlirl gl precrutll speclalo pontry utilizare
lllll

Consult/oxaminars medicald '
Tnalnte de ingersle, fomeln trabule Informaty ssupra benefiolilor si riseurilor Jaydass, Inclusiv nsupra
semnelor i simptomelor perforaflal gl asupra rigeulul unel sarcini ectopice, vazi maf Jos.,

FPerforapia

Perforatio sau penotrares corpului Werln sau & colulul uterin de citre un sistem Intesuterln, poare
dplres, ce] mal adesen In timpul Inserylel, degl acast Jucru nu poate 1 observat unsor| decht mal Wrziu
§l poate reduce eficacituton Jaydass, Respectivul glstem trebule oxtras; interventis chirurgicala ponte fi
nacesari.

Intraun studiu obssrvaglonal amplu comperatlv prospectiv tip cohon I utllizatonre de DIV (N =
61448 fomel), Incldents perforatiel n fost de 1,3 (95% 11: 1,1 - 1,6) 1a 1000 de Inwertr] tn Intreg grudiy
tip cohorts; 1,4 (95% I1: 1,1 = 1,8) 1a 1000 inaerarl in studiul tlp cohorth cu un alt STU-LNG ¢i 1,1
(95% 11: 0,7 = 1,6) I 1000 Insertirl tn studiul tp cohont eu DIU pe baza de cupru,

Studiul o arftar ci atft Ingerares in timpul aldparil cht ¢l [nsararea pinh [a 36 de stiptiméni da Ia
nagiere au fost asoclate cu o cregters a riseulyl de perforatie (vezl Tabe! (), Acegt! factori de rise au
fost Independanti de tipul de DIU Inserat,

Tabel 1! Incldenfa perforaglel 1z 1000 Ingeris] pentru Intreg studiul p cohont, separat In funcyle de
sliptare gl de Intarvalu! dintre nagtere ¥l Inserars (femeol multipare)

Allpesrs Ja memeqty! {paeririi Fird alfiptare 8 momentul fnserarl]
5.6

Interare € 16| §, i
sdptimdni  dupkl | (95% 11 3,9-7,9; n=6047 insertrl) (95%110,8:3,1; nw8927 Inserarl)

 nagtory

Inserate > 36| 1.6 0.7
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finglere

sipthmén| dupk | (95% 11 0,0.9,1; n=608 Ingenir]) ’(95% 1l o.s-l.l;n-u.gwlnsers:;)—J

Risoul de porforasii poate fi crascut 1o femelle cu uier fotrovars fix,

Reexaminares dupl inserare trebuie sk urmeze recomandirile men{lonate mal
"Consult/examinare medicald " care pot fl ndaptats conform Indicesle! olinjce In fome

factor! de rlac de perfaratle,

48 Reacil adverye

o]

fus In punctyl
ila care prezint

Aparate, tlstome | Foarte frocyente Freevento Mal pugin | Rare

¢l organe frecvente

Tulburkri  ale Perforatle
aparatulu( uterint®®
gonital gl snulyl

**Acessta frecvanil se bazeazit po studlile clinics care au axclus femslje care nlaptenza, Intr-un studjy

observational amplu comparativ prospactiv tip cohortd o utllizatonrele

de alte SIU-LNG i DIU pe

bazfl de aupry, frecvenja perforatiel & fost , mal pugln freoventa” J fomeila care alliptau sou ctror (|

8-8 fiout o insergie tntr-un intarval de pind la 36 de saptiimdnl de |a nagters (vezi pct. 4.4),

m
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