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Mirena 20 micrograme/ 24 ore sistem cu cedare Intrauterin §i
Jaydess 13,5 mg sistem cu cedare intrauterini:

Riscul de perforagle uterindi nsoctat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul siiniieayi,

In acord cu Agenpia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticd Bayer, prin reprezentanja sa din Romania, SC Bayer
SRL, doregte sd vi prezinte informafii actualizate pe baza raportului final al
smdivisi EURAS-IUD (Studinl european de supraveghers activi a
dispozitivelor intrautering), un amplu studiu observajional comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire Ia riseul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine
(DIU) din cupru 4i e sistemelor cu cedare intrauterind cu levonorgestrel (SIU-
LNG).

Rezumal
4 ,Studivl European de supraveghere activd a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a arfitat;

* Rata de perforatie uterind observatit la contraceptivele intrauterine a fost
scBzutl, 1 la 1000 proceduri de inserare,

* Cei mai importanti factorl de rise asocial cu perforaia uterind au fost
identificafi en flind inserarea In timpul aldptdrii §i inverarea pAns la 36 de
siptiméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat.

* Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicats. Studiul
reafirmil profilul pozitiv al raportului beneficiu-rise,

&  Inaints do inserare, informaji-vii pucientele asupra faptului cf perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de ingerare,
simptomele asociate fiind:

* durere pelvind intensd dupd insertle (mai intensd decdt durerile

menstrunle)

imposibilitatea de a simii firele ghid in vagin

durere sau hemoragic care continull mai mult de céteva siptiméni
schimbiiri brugte In caracterul ciclului menstrual

durere in timpul actului sexual
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% Explicati-le pacientelor dumneavoastrf cum g3 verifice pozifia firelor
ghid si recomandati-le si se prezinte Ia consult dact nu Je pot simii la palpare
(mai ales dacA prezints si durere intens#)

©  S.au Mregistrat cazuri de perforare partialdi chiar tn situatia tn care puteau
fl observate firele ghid, Tinell cont de acest aspect in situapin tn care existy
durere intensd ca urmare a procedurii de inserare gi efectuati o ecografis de
control.

Informaplt  suplimentare referitoare  la  problema de sigurantd 5l

recomanddrile respective

Metodele contracaptive intmuterins ouprind dlspozitivele Intrautsrine din cupru (DIL) g
sistemels ou cedare intrautering cu levonorgestrsl (SIU-LNG), Contraceptia Intrauterinll egte
o motodd contracaptivi de lungll duratd, Unele dintre STU-LNG sunt autorizate i pentru alte
afeetiuni ginecologice cum ar fi:

& menoragle

*  proteciin fath de hiperplazia andomateiald In timpul taraplei da substitutie cu estrogeni,
Perforatin uterink ests o complicaie asoointd ou multe praceduri ginacologlen de diagnostic,
terapeution sau alte proceduri, Inclusly introduceren de contraceptive Intrauterine, Perforatin
corpului sau & coluluf uterin de clitre un contraceptiv intrauterln poate s4 apard cel mal
fracvent tn timpul insorliril, degl acest luery nu poate fi obsorvat unaori decdt mai tirziu i
poato reduce eflcienia contraceptivului intrawerin, In acest caz, trabuie extras dispozitivul gi
poate £i nacesard Interventia chirurgloal.

EURAS-IUD este un amply studiu abservational, comparativ prospectiv, tip cohort, realizat
pe utllizatoarele de contraceptive inttautetine, Inolusiv Mirena #i DIU din eupru, avind dropt
criteriu final ds avaluare prineipalt perforatia utarind,

Studiul EURAS-IUD s-n desfigurat tn 6 fri europene si a inclus 61.448de utilizatonra de
contracaptive intrauterine (43,078 utilizatonre de SIU-LNG gl 18,270 utilizatoare da alte
tipurl de DYV din cupry). Incidentn parforatiel a fost de 1,3 (95% It 1,1 ~ 1,6) In 1000 de
insorfri fn Inireg studiul tip cohorts, fark diferente relevante intre studiul tip cohort cu
Mirena [1,4 (95% I1: 1,1 ~ 1,8) ln 1000 inserdrl] $f gtudiul tip cohortt ou DIV din eupru [1,1
(95% 11: 0,7 - 1,6) In 1000 inserkri).

Studiul a aritar ¢ atht inserarea In timpul al¥ptarll, oft g1 Inseraren pang 1a 36 de siptimani
de In nagters au fost asociate cu o cregtere a risoului de perforagle (vezi Tabel 1), Acostl
factor! de rixo au fost independanti de tipul de contraceptiv intrauterin ingerat.

: =IUR: Incidents perforngial In 1000 ingardr| pentru intreg studlul tip oohorts,
diferentlat In functie de aléptare 3 de Intarvalul dintre nagtera yi inserore (fomei multipare)

Allptare Ia momantu) Inserkri] Fiird aldptare Ia momentul inseriri)

Inserare = 3656 17
slpdimni  duph | (95% 11 3,9-7,9; n=6047 inserdri) | (95% I 0,8-3,1; nw5927 inseriir])

nastera

Ingerare > 361 1,6 0,7

* I = Intorval da theredere; ne numbe
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siptimdni  dupX | (95% IT 0,09, 1; n=608 inserlrl) | (95% 11 0,5-1,1; n=41,910 inseriri)
najtere

Nu au fost esociate cu perforatiile intrauterine tn studlu sechele grave, cum ar fi lezarea
vezioii urinare sau & Intestinelor, septicemie snu peritonit, Mujoritaten cazurilor de
perforstie, atdt fn grupul qu Mirena cit §1 th grupul ou DIU din cupru, s-0u manifestat elinic
au durere sau séngerfri, In ambels grupurl, mal mult de $0% din perforaghi au fost
disgnosticate In primele doudt luni de la inserarea contracaptivului intrautatin,

M

Congilieren paolentelor eu privire la opfiunile contracaptive disponibite trebule 53 includh
informatii referitoars In efiolenta contraceptivd, precum ol la rlscurlle asooists ou optiunils
contraceptive disponibile conform Infarmagiilor despra madicament. Pentru contraceptivele
intrauterine, acessta Inolude gl consiliere privind riseul de perforagie uterini, precum yi
gernnele 3i simptomele acastein,

Porforarea sau penetrares corpulul tau a colulul uterin ds cltre un contraceptiv intrauterin
poate sA aparli cel mal frecvent In timpul Inserficl, desi acest Jueru niu poate fi obasrvat uneori
decdt mai thrziu §i poate reduce eficienta contraceptivulul Intrauterin. Un astfol de slstem
trebule extras; interventia chirurgicall poate fi nacesar, In cazul wnwl inserdrl dificlle (de
axemply, ou durere excepilonald eau sdngerars o tmpul ssu alterionrd inserdrii), trabufe
efsctuat imediat un examen alinie gt scografic pentru a exclude perforagla. Numal examenul
clinio singur (Incluslv veriflearsa firalor ghid) poate si nu fie suficient pantru a exclude
perforajia partial, Utilizatoarale de contraceptive intrauterine trebule reexaminate Ia 4=12
skptimini duph inserare ¢i ulterior o dutd pa an sau mal frocvent, dach exist indleayil olinloe.
Paclentel trebuie si | sp recomande sk se adresaza prompt madicului ginzcolog dock prazintd
semno de perforajie (detaliate tn rezumatul de la Tncaputul scestui document). In plns, in
cadrul controalelor ginecologice de rutind, paclenta trebule st anunte medloul cb utilizeazi
metode contracaptive intrautering, n cozul tn care medicul nu aste acelasl cu cal care a
efactuat procedura de Inserare,

Informatii suplimentare

In informatiile daspre madicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru care companin

Bayer este Detinditor al autorizatiel de punore pe plath, aliptarea gi nasterea recentd sunt

menfionate ¢a poslbili factori de riso pentru perforatla uterlnd. Rezumatul caractaristiollor

produsului (RCP) gi Prospactul au foxt sowalizate ou nolle informatli din studiul EURAS-

D,

Raportul final o] studiutul EURAS-IUD aste publicat th urmatoarels srticole:

1)) Klans Halnomonn, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thal Do Minh. Comparative
contraceptive effactiveness of levonorgastrel-relensing and copper intrautorine
davices: the European Active Surveillance  Study  for  Intrauterlne  Devices,
Contracaption, 91 (4) (2018): 280-243,
http://www.solencedirect.com/solance/artiele/pil/50010782415000128

2) Kleas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgastrel-Releasing and Copper Intrauterine Davioss In the
Europesn Active Surveillance Study on Intrauterine Davicas, Contraception, 91 (4)
(2015); 274-279.
hitpi/www.sclencedirect.com/kclence/artiole/pl /500107824 15000086
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Apel la raportarea de reacfii adverse
Este important sd raportal aparitia orieiror resctii adverss, asociate ou administrates
medicamentelor Mirens 20 micrograme/24 ore sistem ou cedare intrauterin, respacativ
Inydess 13,5 mg sistem ou cadare intrauterin, chitrs Agentia Nagionalt a Medicamentului o s
Dispozitivelor Meadicals, tn conformitate ou sistemul nafional de raportara spontardl, prin
intormediul “Figel de raportare spontanil a renciilor adverse la medicamente™ disponibili pe
pagina web a Agentiel Naglonale a Medicamentului yi o Dispozitivelor Medleale
(www.anm.ro), In ssctiunea Medioamente de uz uman/Raporteazl o reactia adversl, trimish
cltre:

Centrul Natlonal de Farmacovigilonts

Agentin Nagionali a Medicamentulul 51 a Dispozitivelor Madicale

Str. Aviator Siiniitescu nr, 48, sactor 1

011478 ~ Buouregt)

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: pdr@anm.ro

Tatodnth, reactille adverss suspectate se pot raporta i clitre reprezentanta din Romdnla a
Detindtorului autorizajie! do punere pe platd, la urmiitoarsls date de contaet:

SC Bayer SRL

Sou, Pipera, nr. 42, Sector 2,

020112 Buouresti, Roménla

Tel: +4021 528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +4021 528 59 38

E-mail: pharmagovigliancs romania@haver.com

Coordonatele de contact ale reprezemtantsl locale a defindiorulul  de
autorizafle de punere pe piafd
Pentru Inrebilri §i informatll suplimentare roferitosrs Ia utilizarea medicamentslor Mirena $i
Jaydess in condifli de siguranih §i efiancitnte, v rugim sk contactatl compania Bayer, Ia
urmlitoarale date de contact:

Dopartamentul Medicul al Bayer Romanin SRL

Sos, Plpera, nr, 42, Sector 2,

020112 Bucurestl, Romania

Telefoane: + 40 2 528 59 23/021 528 59 85/021 528 49 14

Fax: +40 21 528 59 98

E-mail: medical-info-ro@bayer.com

Cu deosebith congideratle,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medical
Bayer RomAnia

Anexa - Textul rovizuit al scctlunilor relevante din Informagiile despre medicament
(fArk a conatitul versiunea integrald & aocstuln).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:

0 micr i i eri
BCP
4.4 Atenflonitri yi precaugii speciale pontru uiilizave
) [0 ul
. Examinarea/consult madical

Inaints de insertie, pacienta trebule Informata asupra efloacitiii, riscurilar, inclusiv asupra semnolor yi
simptomalor acestor rizourl agn cum sunt descrise tn Proapectul din interiorul ambalajulul, yl asupra
reactiilor adversa ala Mirenn,

. Perforatla

Perforares 2nu penetraren corpulul sau colulul wterin de clitrs un contracaptiv intrautorin poats 4
apurd cal mal frecvent Tn timpul inserdrt], dest acest fueru nu ponts fi observat uneord decdt mal trziy
3l poate raducs efloienja Mirena. Un astfel da sistem trebule extras; Intarventia chirurglenld poate f1
neacaort,

Intr-un studiu observapional ampiu comparatly prospeotlv tip cohortd la urilizatcara de SIU (N =
61,448 famel), !naldens’n perforntie] a fost ds 1,3 (95% 11: 1,1 ~ 1,6) 12 1000 da tnserird tn tntrag studiu
tip cohortll; 1,4 (95% I1: 1,1 ~ 1,8) 1a 1000 insertir] fn studiul tip cohortd cu Mirenn 3l 1,1 (95% 11: 0,7
~ 1,6) n 1000 ingerliri tn studiul tip cohorttt cu STU pe bazA da cupruy,

Studiul & arktat ¢A ntdt inssrarea In timpul alliptarll cds 41 ineraren pant |a 36 da siptiméni de la
nngtere au fost asoelute cu o cragtera o risoulut de parforatle (veal Tagui 1), Acegel factori de rise au
foxt Independenti da tipul de 81U Insarat,

Tabel 1: Inoidenta perforatiel [& 1000 inseriri pentru tntrog studiul tip cohortd, saparat t funcyie de
alfiptare gl de intarvalul dintre nayters yl inzerurs (fameai multipare)

Alliptare 1a momantul Inseriirf] Fhird niBptare a momantyl IngerAri]
Inserare € 36|56 17
siptamAni duph | (95% I1 3,9-7,9; n=6047 inssrirl) (95% 11 0,8-3,1; w8927 Inserrt)

nastere

Ingerara > 36 1,6 0,7

sipulmani dupl (95%[1 0,0-9,1; n=60R Ingerarl) (95% 1 0,5-1,1; n=41,910 inseriirl)
| nstery

Riseul da perforagii ponte i crascut la femolle ou uter retrovers fix,

Reexaminoren duph Inseraro trebule s urmezs racomandirile mentionate mai sus fa punctul
"Examinaran/consult medical" care pot fi ndaptate conform indicatiel cliniee In femells care prazinta

factor! de rise de perforatie.

. Sarcina ectoplcfi

[..] Intretn studiu observational amplu comparativ prospactlv tip cohiorts cu o periosds de obsarvais
do 1 an, rata de sarcind actopica cu Mirens a fost de 0,02%. In studiile clinica ratn nbsoluts do aparijie
» sweinilor ectoplce la utilizatoarsle de Mirana a foxt de nproximativ 0,1% pe an, comparativ cu 0,3«
0,5% po an In cazul femailor onra nu utllizeazt metode contraceptive,

) Plerdaren firalor ghid
5/7
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(] Dack nu pot £ locullzate, trebule Juatit in considerars posibilitatea expulzirll sou a perforaglel,
Examinarea ecograflca ponte f1 utliizatd pantey a stabiii pozitin corectd a alstemulul,

4.8  Reactil ndverse
[i]

Aparatl,  organul | Renofll adverso | Reactii  adverse Ronocili  ndverse | Renctll  adverse
sau sisternul fonrte freevante | fracvents putin fraavante rare
2110 21/100 12 <1/10 2>1/1000 In <1/7100 | 21/10000 la
«1/1000
Tulburhy] nle Perforatie
aparatulul genital i ' uterini?
ala sdnulul

"Acenstd frecventd so bazoazk pe studille clinlce care aut exclus femeile care aliptoazs, Intr-un studiu
abservational amply comparativ prospectlv tip cohortd 1 utilizatonre da SIU, frecventa perforajiel a
fout rari Is fameile care nliptau sau clirora le-a fost Insorat ntr-un interval da pink In 36 de siptimén|
de In naytara (vezi pet, 4.4),

Javde i intrauteri

8CE

44  Atentloniirl 3l precaugli xpecialo pontru utiltizare
[on]

Consult/examinare medicaldf '
Inaints de insersle, femetn trabule Informatd agupra banaficiilor sl risourilor Juydess, inclusty asupra
semnelor i simptomelor parforatiel 31 nsupra rizeutul unel sarcint ectapice, vezi mai jos..

Parforatta

Perfornfle sy penetrares corpului uterin sau a colulul utarin de citre un slstem Intrauterin, poate
aphres, cel mal ndesea In timpul insertlel, desl nceat lueru nu poste i obsarvat unaor! decdt mai virziy
¢ pante reduce sfiencitatan Joydesa. Respectivul algtem trebule oxiras: intervangia chirurgicalX poate 1
nocesarh,

Intr-un studiu observational amplu compnratly prospectiv tip cohortd lu utilizatoare de DIU (N =
61448 famel), Inoldenta parforatiel o fost de 1,3 (95% I1: 1,1 — 1,6) In 1000 de Insartiel tn Intreg studin
tlp aohorttl; 1,4 (95% 10t 1,1 ~ 1,8) 1a 1000 Inzerhri tn studiul tip colontt cu un alt STU-LNG 8 1,1
(95% 11: 0,7 = 1,6) I 1000 insertel tn atudiul tlp eohorts cu DIV pe baza de oupru,

Studiul o arfitat c8 atdt Inzerares tn timpul alptérit cdt ol ingeraren pind (n 36 do afptimant de la
nngiore su fost asociats ¢u o cragtere a riveulul de perforagle (vezl Tabel 1), Acegt! factor] do risc au
fost Independentl da tipul de DIU Insarat,

Tabal 1: Incidenta perforatiel Ia 1000 Inseriirl pantru Intreg studiul tip cohorts, separat In funcyie de
sltiptare  de intervatul dintre nagtere g Ingerare (femal multipare)

Alliptare la momenwl ipsertirii Firé aldptare Ia momentul insarfr}|
7

Inserare £ 36 | 5,6 1,
sptiminl  dupd | (95% 11 3,9-7,9; nw6047 insordrl) (5% 11 0,8.3,1; n=8927 Inserart)
nagtare

Inserare > 36| 1,6 0,7
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[mp:nmm dupt | (95% 10 0,0-9,; n=608 Insertirl) | (95% 11 0,5-1,1; nwd 1,910 Inaerarly
NAJLEre

Risoul de perforaii poate fi crascut In fomelle ou uter rotrovers fix.

Reexaminurez dupll inserars trebule sh urmeze recomandisile mentlonate mal sus |a punetul
"Conyult/exominare medicalts * care pot {1 ndaptate conform Indicagtel olinjca In fomeile care prezinti
factor! da rlse de perforsyie,

4.8 Reacyll adverse

(.l!l

Aparate, alsteme | Foarte firacvente Frocvanta Mal putin | Rare

§t organa frecvente

Tulburfri  ale Perforntle
aparatulul uterinde®
gonleal gi snului

*¥Acensta frecventlt e bazeazal pa studiile clinice cara au exclus famelle care altipteazll, Intrun studiu
observational amplu companatlv prospectlv tip cohorth In utilizatenrele de alte SIU-LNG i DIU pe
bazd de eupry, frecvenis perforatiel a fost ,mal putin fracvents” Ia fameile care alliptau sau ctivora It
s-a filout o inserjie intr-un interval de pAnf 1a 36 de stptiméni de Ia nagters (vezl pet. 4.4),

m




