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Februarie 2016

Mirena 20 micrograme/ 24 ore sistem cu cedare intrautering gl
Jaydess 13,8 mg sistem cu cedare intrautorini:

Riscul de perforatie uterini asociat cu utilizarea contraceptivelor
Intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul sin&tasii,

In acord cu Agentia Nationald a Medicementului i a Dispozitivelor Medicale,
Compania fannaceuticd Bayer, prin reprezentanfa sa din RoméAnis, SC Bayer
SRL, doregte si vi prezinte infonmafii actualizats pe baza raportului fina! al
studivlui EURAS-IUD (Studiul european de supraveghere activi a
dispozitivelor intrauterine), un amplu swdiu observajional comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire In riscul de perforajie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine

(DIU) din cupru gi a sistemelor cu cedare intrauterind cu levonorgestrel (SIU-
LNG).

Rezumat
< ,Swdiul European de supraveghere activ a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a ariitat:

* Rata de perforatie uterind observatdi la contraceptivele intrauterine a fost
scAzutd, 1 la 1000 proceduri de inserare,

o Cei mai importanti factori de risc asociafi cu perforatia uterin au fost
identificafi ca fiind inscrarea in timpul altiptérii §i inserarea pAnd la 36 de
slptiméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,

* Contreceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicatd. Studiul
reafirmd profilul pozitiv al raportului beneficiu-risc. -

¢ Inainte de inserare, informepi-vi pacientele asupra faptului ci perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:

o durere pelvind intensd dupi insertie (meal intensd decdt durerile

menstruale)

imposibilitatea de a simti firele ghid In vagin

durere sau hemoragie care continu mai mult de citeva siptiméni
schimbari brugte In caracterul ciclului menstrual

durere in timpul actului sexual
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“  Explicati-le pacientelor dumneavoastrl cum s verifice pozitia firelor
ghid gi recomandati-le s& se prezinte la consult daca nu le pot simti la palpare
(mai ales dach prezinti sl durere intensl)

%  S-au inregistrat cazuri de perforare partiald chiar tn situatia tn care puteau
fi observate firele ghid, Tinefi cont de acest aspect n situagia n care existd
durere intensdl ca urmere a procedurii de inserare §i efectuafi o ecografie de
control.

Informafil  suplimentare referitoare la problema de sigurantd st
recomanddrile respective
Metodele contraceptive intrauterine ouprind dispozitivele intrauterine din cupru (DIU) si

sistemele cu oedere Intrautorind cu levonorgastrel (SIU-LNG), Contraceptia Intrauterind este
0 motodA contracoptivl de fungll durats. Unele dintre STU-LNG sunt autorizate i pentru alte
afectiunl glnecologice oum ar fi:

*  menoragle

*  protectia fatl de hiperplazia ondometriald In timpul tarapiei de substitutie ou estrogeni.
Perforatla uterink ests o complicatie asocistd ou multe proceduri ginecologice de diagnostic,
terapeutioe sau alte proceduri, inclusiv inroducerea de contraceptive intrauterine. Perforatin
corpului sau & oolulul uterin de citre un contraceptiv Intrauterin poate 83 apari col mal
frecvent tn timpul inssrarii, deyl acest lucru nu poate fi obeervat unaor; decat mai tArziu si
poate reduce eflcienta contraceptivului intrauterin. In ncest caz, trebuie extras dispozitivul gl
poate fi necasard Interventia chirurgicald,

EURAS-IUD este un amplu studiy observetional, comparativ prospectiv, tip cohortd, realizat
pe utilizatoarele do contraceptive Intrauterine, Inolusiv Mirena 3l DIU din cupru, avind drept
criterlu fnal de evaluare principalt perforaia uterind,

Studiul EURAS-IUD 3.2 desfisurat In 6 tiri europene si a inclus 61.448de utilizatoare de
contraceptive intrauterine (43.078 utflizatoare de SIU-LNG 5l 18.370 utilizatoare de alte
tipurl de DIU din cupru). Incidenta perforatiel a fost de 1.3 (95% I1*: 1,1 - 1,6) Ia 1000 do
inserdri In tntreg studlul tip cohorth, fara diferente rolevants Intra studiul tip cohordl cu
Mirena (1,4 (95% I1: 1,1 ~ 1,8) la 1000 inser8ri] s! atudiul tip cohorta cu DIU din oupru [1,1
(95% 11: 0,7 - 1,6) Ia 1000 insark),

Studiul a arfitat el atht inserarea I timpu alipthrll, cdt gl inserarea pand I 36 de sAptiméni
de Ia nagtars au fost msociate cu o cregters a rigoului de perforagle (vezl Tabel 1). Acostl
factori de risc au fost independoni do tipul de contraceptiv intrautarin insarat,

: =IUL; Incidonta perforaiei la 1000 Inserar| pentru intreg studlul tip cohons,
diferentiat tn functle de allptare 3l do intarvalul dintre nagtera 3i insarare (femei multipare)

Alliptare la momentu! Inserlirii Fird aldptare s momentul ingerdrii

Inserare < 36(5,6 1,7
sipmini  dupll | (95% I1 3,9-7.9; n=6047 insertiri) | (95% II 0,8-3,1; n=S927 ingerlrl)
nagtere

Ingerare > 36[16 0,7

* 1l = Interval da thoredere; n- numbr
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siptimini  dupll | (95% I 0,0-9,1; n=608 inserdri) | (95% Il 0,5-1,1; n=4].910 Inserliri)
nagtere

Nu au fost asociate cu perforatiile intrauterine fn studlu sechele grave, cum ar fi lezares
vezicii urinarc sau a Intestinslor, septicemie sau peritonith, Majoritatea cozurilor de
perforatie, atdt In grupul ou Mirena cdt ¢l tn grupul ou DIV din cupry, s-au manifestat clinic
cu durere sau sdngeriri. In ambele grupuri, mal mult de 50% din perforagll au fost
diagnoaticate In primele doud Juni de la Inserarea contraceptivului intrauterin,

Consilierca paclentelor cu privire 1a opjiunile controceptive disponibile trebule s8 includlt
informatii referitonre 1n eflafenta contraceptivé, precum gl la riseurile asociate ou optiunile
contraceptive disponibile conform Informatiilor despre medicament. Pentru contraceptivele
intrauterine, aceasta Inolude §l consiliers privind riscul de perforatie uterini, precum §i
semnele §i simptomele acestoin,

Perforarea sau penetrares corpului ssu a colului uterin de cAtre un contraceptlv intrauterin
poats si apard col mal frecvent 1n timpul Inserirll, degl acost lueru nu poate fi obsarvat uneori
decdt mai thrziu yi poate reduco eficients contraceptivulul [ntrauterin. Un astfel de slstem
trebule extras; interventia chirurgionll poate fi necesard, In cazul unui inserérl dificile (de
exemplu, cu durere excepjlonall sau sdngorare M timpul ssu ulterionrs inserdirii), trebuje
efactuat imediat un axamen olinlc 4f ecografle pentru a exolude perforsiia. Numsl examenul
clinio singur (Inclusiv verificarea firalor ghid) poate st nu fie suficient pantru a exclude
perforajia partiald, Utilizatoarele de contraceptive Intrauterine trebule reexaminate la 4-12
stiptiméni dupd inserare i ulterior o dutd pe an sau mal freovent, dacll existd indlcagil clinlce.
Paclente! trebule 58 | se recomande sk se adreseze prompt medicului ginecolog dact prezindl
semne de perforatie (detallate tn rezumatul de la tncaputul acestul document). in plus, tn
cadrul controalelor ginecologice de rutink, pactenta trebule s& anunte medioul ¢a utilizeazt
metode contraceptive intrauterine, n cazul In cars medicul nu este acelagl cu cel care a
efoctuat procedurs de Inserare,

Informafii suplimentare

informagille despre medicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru care compania
Bayer este Definltor al autorizatiel de punere pe plata, allptarea gi nagterea recentd sunt
mengionate ca posiblll factorl de rlso pentru perforajla uterind. Rezumatul carasteristicilor
produsului (RCP) st Prospectul au fost actualizate cu nolle informatli din studiul EURAS-
IUD

Raportul final al studiulul EURAS-IUD aste publicat tn urmitoarele articol:

1) Klaas Hainemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thai Do Minh, Comparative
contraceptive effoctiveness of levonorgestrel-relensing and copper intrauterine
devicay: the European Active Survelllanoe  Study for  Intrauterine  Devices.
Contracaption, 91 (4) (2015): 280-283.
http://www solencediract.com/science/article/pil/800107824 15000128

2) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thai Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestral-Releasing and Copper Intrauterine Devices in the
Europesn Active Surveillance Study on Intrauterine Devices. Contraception, 91 (4)
(2015): 274-279.
httpi//wwwi.solencedirect.com/soience/artiole/p!1/S00107824 15000086
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Apel la raportarea de reactii adverse
Este important sd raportagl aparifla oricAror reactii adverse, asoclate cu administrares
medicamentelor Mirena 20 micrograme/24 ore sistem cu cedars intrauterind, respectiv
Jnydess 13,5 mg slstem cu cedare intrautering, catre Agentla Nationall a Medicamentulul g o
Dispozitivelor Medicals, In conformitate ou slstemul netional de raportars spontantl, prin
intermediul “Fige| de raportare spontant a reactlilor adverse la medicamente” disponibild pe
pagina web a Agenflel Najlonale a Medicamentulul §i o Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), |a sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteszl o reactie adverall, trimisl
chre;

Centrul Natlonal de Farmacovigilontd

Agentia Natlonal a Medicamentulul gl a Dispozitivelor Medieale

Str, Aviator Shniteseu nr. 48, sector 1

011478 = Buocurest|

Tel: +4 0757 117 289

Pax; +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodath, reactllle adverss suspectate se pot raporta gi cltre reprezentania din Roménia &
Deginltorului autorizagiel de punere pe plagh, la urmatoarele date de contact:

SC Baycr SRL

Sos. Pipera, nr, 42, Seetor 2,

020112 Bucuragti, RomAnia

Tel: +4021 528 §9 05

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +402) 528 59 38

E-mail: phamagovigilance_romania@bayer.com

Coordonatele de contact ale reprezentanjel locale a defindtorulul de
autorizafle de punere pe piafd
Pentru Intrebiiri 4i informatil suplimentare rofaritoare 1a utilizarsa medicamentalor Mirena §
Jaydess tn condili de sigurantt gi efiancitate, vl rugim sd contactatl compania Bayer, [a
urmftoarale date de contaet:

Dopartamentul Medical al Bayer Romanla SRL

Sos. Pipera, nr. 42, Sector 2,

020112 Buouregtl, Romania

Telefoane: 40 21 528 59 23/02] 528 59 85/021 528 49 14

Pax: + 40 21 528 59 98

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

Cu deosebith conslderatle,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medical
Bayer Roménia

Anexa - Textul revizult al scetlunilor rolevante din Informatiile despre medicament
(Mird a constitul versiunea integrald a acestuta).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:
0 mic i ' eri

BCP

4.4 Atentlonlirl yi precaugil specialo pantru ntillzare

[re]
] Examinarea/consuit medical

Inainte de insertie, pacienta trebula Informata asupra efieacitesll, riscurilor, inclusiv asupra semnelor gl

simptomelor acestor risour! aga cum sunt descrise tn Prospectul din interlorul ambalajulul, g1 asupra
reacjlilor ndverze ale Mirena,

. Perforatle

Perforarsa sau penetraren corpulul sau ¢olulul utorin de efitre un contraceptiv intrauterin poate sd
spard cel mal frecvent In (impul insortirl], degi acest lueru nu poata £i observat uneori decst mal thrzlu

il poate reduce eficlents Mirena. Un astfel de sistem trebule extras; interventia chirurglicald poate fl
neoesard,

Intrun studiu observational amplu comparativ prospectlv tip cohortdd la utllizatoars de SIU (N =
61.448 fomet), lnaldmsl perforaticl a fostde 1,3 (95% I1: 1,1 = 1,6) In 1000 da Inserlirl tn Intreg studiu
tip cohortd; 1,4 (95% I1: 1,1 - 1,8) 1a 1000 insertri tn studiul tlp cohort cu Mirena sl 1,1 95% 10,7
=1,6) 181000 inseréri tn atudiul tip cohortd cu SIU pe bazll de cupru.

Studiul & arfat c¥ atdt Inseraren In timpul aliptdrll oht gl inserarca pAnd la 36 de siptimini de la
nagtere au foat asoclate cu o crastere a risoulul de perforatle (vezi Tabol 1), Acest! factor] de risc su
fost independent| de tipul de STU Inserat.

Tabel 1; Incidenta perforarlel Is 1000 inserirl pentru Intreg studiul tip cohorta, separat In functle de
aldptaro § de Intervalul dintre nagtere 3l inserare (femel multipare)

Allptare la momentul nserlirl Ford al@ptore 1a momentul Inserdrl]
Ingerare £ 36(5,6 1.7
saptaméani dupht | (95% 1 3,9-7,9; n=6047 insertrl) (95% 11 0,8-3,1; nm8927 Inserar))

nastere

Inserare > 36 1,6 0,7

sipumani dupl | (95%I1 0,0-9,1; n=608 Insardri) (95% 11 0,5-1,1; n=d 1,910 insortirl)
_nagtere

Riscul de perforasii ponts fi crescut la fomelle cu uter retrovers fx,

Rosxaminarea duph Ingerare trebule st urmezs recomendirile menjlonate mai sus la punctul
"Exsminares/consult medical’ care pot fi sdaptate conform indleaflel clinica la famelle care prazinta
factorl de risc de perforsjie.

. Sarcina ectople

(...] Inr-un studiu observational amplu comparativ prospactiv tip cohortll cu o perionds de obsarvajie
de | an, rata do sarcintl actopica cu Mirens a fost de 0,02%. In studille clinice rata absolutd da aparitie
8 sarcinilor ectopice In utilizatoarela de Mirena n fost de oproximativ 0,1% pe an, comparativ eu 0,3-
0,5% pa an tn cazul femollor care nu utilizeaza metode contraceptive,

J Plerderea firelor ghid
$/7
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(...] Dact nu pot f1 localizate, trebule luath tn considerare posibllitatea expulzril sau a perforaticl,
Examinarea scograflch poate i utilizatd pentru a stabii pozijis corectd s sistemulul,

4.8 Reactll adverse

l..]
Aparatul, organul | Reacfll sdverso | Reactii  sdverse | Roneqil _advorse | Reacyll —adverse
ssu sistemul foarte fracvante | fracvente pufin frecvents rare

2l/10 217100 la <1/10 21/1000 [n <1/100 | 21710000 I}

<1/1000

Tulburir] ale Perforatle
aparatulul genital gl ' uterind®
ale sdnulul

“Aceastd frecventd so bazenz pe studiile clinica care au exclus femelle oare alipieazt, Intr-un studiu
observational amplu comparativ prospectiv tip cohortd I utilizatoare de SIU, frecventa perforiel a
fout rart la fameile care alliptou sau crora le«a fost Inserat Intr-un Interval de pindl In 36 de asptimani
de a naytere (vezi pet, 4.4),

Jayde i intrauterin

&ack

4.4  Atentiontrl 91 precaugil speclale pontru utilizare

Consult/examinare medicald '
Inelnte do insersie, famela trebule Informats ssupra baneflaiiler §i riscurilor Jaydass, incluslv ssupra
semnelor §i simptomelor perforotlal gl asupra riseulut unel sareini actoplce, vez{ mai jos.,

Perforaria
Perforafla sou penetrarea corpului uterin sau 8 colulul uterin do chtre un sistem Inteauterin, poate
apdrea, cel mei adesen tn timpul Insertlel, degl ncest lucru nu poate f1 observat uneor! decat maj thrxiu

§i_poate reduco eficacitatan Joydeas. Respectivul slstem trebulo oxtras; Intervenila chirurglcall ponte fl
nocesarfl,

Intr-un studiu observationa! amplu comparativ prospectlv tip cohortd la utlllzatoare de DIU (N =
61448 femel), incldenta perforatiel a fost de 1,3 (95% If: 1,1 - 1,6) la 1000 de Insertrl tn ntreg studlu
tlp cohortd; 1,4 (95% 11: 1,1 - 1,8) la 1000 Inserdr{ tn studiul tip cohortd cu un alt STULNG ¢l
(95% 11:0,7 = 1,6) In 1000 inserkrl tn studiul tlp cohorts cu DIU pe baza de cupry,

Studiul a arfitat c8 atdt Ingerarea tn timpul aliptdrll cdt si inserarea plnd [a 36 de sfptaménl de la
najtere au fost asoclate eu o cregtere a risculul de perforafle (vezl Tabel 1). Acegt! factorl do risc au
fost Independonti de tipul de DIU inserat.

Tabel 1: Incidenta perforatlel la 1000 Inserlrl pontru tntreg studiul tip cohorts, separat In functle de
altiptare ¢l de Intervalul dintre nagtere g1 Ingerare (femol mulkipare)

Allptars |a momeniy} ipsertrii Férf aldptare | momentul InserArlj
1,7

Interare < 36 §,6 v
s8pthmdni dupd | (95% 11 3,9-7,9; n=6047 insertri) (95% 11 0,8-3,1; n=8927 Inserarl)
nageore

Inserasre > 36 ] 1.6 07
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siptimni  “dupli | (95% 110,0-9,1; n=608 inserar)) (95% 110,5-1,1; n=41.910 Ingertrl)
nastere

Riscul de perforajii poute fi crescut In femelle ou uter retrovers fix.

Reexaminarea dupl Inserare trebule sl urmeze recomandtrile men{lonate mail sus |a punctul
"Consult/exnminare medicald " cars pot 1 ndaptate conform Indlcatle! clinice Ia femeile care prezintd
factor] da risc de perforatie,

48 Reactil adverse

[lnl

Aparate, sistame | Foarte frecvente Frecvonta Mal putin | Rare

§l organe frecvente

Tulburkri  ale Perforatle
aparatulul uterini**
gonital gl sdnuluj

**Aceasta frecven(d se bazeazdl po studlils clinice cars au exclus femelle care alipteaza, {ntr-un studiu
obsarvational amplu comparativ prospactiv tip cohorid Ia utllizatoarele de alte SIU-LNG §i DIU pe
bazd de cupry, frecvenia perforatiel a fost ,mal pufin frecventa” la fomeile care aliptau sau clirora I
§-a flout o insertie Intr-un interval de pink la 36 de siptimani do Ia nagters (vaz! pet. 4.4).
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