Februarie 2016

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

Riscul de perforafie uterinX asoclat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul skindthyii,

In acord cu Agentin Natlonalt a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale,
Compania fannaceuticd Bayer, prin reprezentania sa din Romdnia, SC Bayer
SRL, doregte si v prezinte infonmatii actualizate pe baza raportului final al
studiulei EURAS-TUD (Studiul european de supraveghere activd a
dispozitivelor intrauterine), un amplu swdiu observagional comparativ
prospectiv tip cohort#, cu privire la riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor Intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine

(DIU) din cupru gi a sistemelor ou cedare intrauterind cu levonorgestre] (SIU-
LNQ).

Rezumar
¢ ,Swdiul European de supraveghere activd a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a arlitat:

* Rata de perforatie uterind observat la contraceptivele intrauterine & fost
scizutl, 1 [a 1000 proceduri de inserare.

* Coi mai importanti factori de risc asociafl cu perforafia uterind au fost
Identificati ca fiind inscrarea In timpul aliiptérii gi inserarea pAnd la 36 de
séptiméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,

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

% Inaints de inserare, informati-vil pacientele asupra faptului ¢ perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:

» durere polvind intensd dupd inserfie (mai intensd dect durerile

menstruale)

imposibilitatea de a simti firele ghid In vagin

durere sau hemoragie care continud mat mult de chteva siptémani
schimbiri brugte In caracterul ciclului menstrual

durere in timpul actului sexual
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“  Explicafi-le pacientelor dumneavoastrd cum s verifice pozitia firelor
ghid §i recomandati-le 33 ge prezinte la consult dac nu le pot simti la palpare
(mai ales dack prezinth s1 durere intensi)

*  S-au inregistrat cazuri de perforare partials chiar in situafia fn care puteay
fi observate firele ghid, Tinefi cont de acest aspect In situatia tn care existd

durere intensd ca urmare a procedurii de inserare gi efectuati o ecografie de
control,

Informatii  suplimentare referitoare la  problema de Slgurangd i
recomanddrile respective

Metodele contraceptive intrauterine cuprind dispozitivele Intrautarine din cupru (DIU) si
sistemole ou cedare intrauterink cu levonorgestrel (SIU-LNG)., Contraceptia Intrautering este
© matodd contraceptivl de lung duratt, Unele dintre SIU-LNG sunt autorizate g pentru alte
afectiun ginecologice oum ar fi:

' menoragle

*  protectia fatll de hiperplazia ondometriala In timpul tarapiei de substitutie cu estrogeni,
Perforatls utering este o complicatie asociathl ou mults proceduri ginacologice de diagnostic,
terapeutice sau alte proceduri, inclusiv introducerea de sontraceptive intrauterine. Perforatia
corpului sau a colulul uterin do citre un contraceptlv intrauterin poate sl aparll cel mal
fracvent In timpul insertrii, degl acest lucru nu poate fi observat unsori doclt mai trziy gi
poate reduce eflelenia contraceptivului intrauterin. In acast onz, trebule extras dlspozitivul gi
poats £i necesard interventla chirurgloald,

EURAS-IUD este un amplu studiu observational, comparatly prospectly, tip cohon, realizat
pe utilizatoarsla de contraceptive Intrauterine, Incluslv Mirona #i DIU din cupry, avind drept
criteriu flnal do evaluare principald perfornfla uterinil,

Studiul EURAS-TUD 5. desfligurat In 6 (Ari europens 9 8 inclus 61.448de utilizatoare de
contraceptive intrautering (43,078 utilizatoars de SIU-LNG g 18.370 utilizatoare de alte
tpurl de DIU din cupru), Incidenta perforatiel o fost do 1,3 (95% I1*: 1,1 - 1,6) 1a 1000 de
inserdri tn tnreg studiul tip cohortd, firs diferente rolevants Intre studiul tip cohonl cu
Mirena [1,4 (95% I1: 1,1 - 1,8) ta 1000 insertri] §i studiul tip cohortd ou DIV din oupru [1,1
(95%11: 0,7 - 1,6) la 1000 Inserkri),

Studiul a arhtat cf atc Inserarea In timpul aliptéril, cdt 3l Inserarea plnk la 36 de sAptAmAni
de la nagtore au fost asociate cu o cregtere a risoului de perforatle (vezl Tabel 1). Acegti
factor! de rizc au fost Independenti de tipul de contraceptiv intrauterin ingerat,

: =IUD; Incidenta perforaglel la 1000 Ingerkiri pentru ntreg studiu] tp cohort,
diferentlat n funcle de aliptare g de Intervalul dintre nagtere yi insorare (fomei multipars)

Allptare la momentul Inseraril Fir aldptare s momentul ingaririi

Inserare < 3656 1,7
siptiménj  dupa (95% It 3,9-7,9; n=6047 inserdri) | (95% It 0,8-3,1; nw5927 inserlirf)
nasters

Ingorare > 36 1,6 0,7

"1l = interval de tneredere; ne numar



sBptiménl  dupll | (95% I1 0,0-9,1; n=608 inserlrl) | (95% 11 0,5-1,1; n=a1.910 insorlrl)
negters

Nu au fost asociate cu perforatiile intrauterine tn studlu sechele grave, cum ar fl lezarea
vezioii urinare seu a Intestinelor, septicemie sau peritonitd. Majoritatea cazurilor de
perforatie, atdt In grupul cu Mirena oht ¢l tn grupul cu DIU din oupry, s-au manifesiat clinic
cu durere sau shngarkri. In ambels grupurl, mai mult de 50% din perforajli au fost
disgnosticate In primele dous Juni de la Inserarea contraceptivului intrauterin.

Conslliorea paclentelor cu privire la optiunile contraceptive disponibile trebuls s includl
informatii referiioare I eficiensn contraceptivi, preoum gl Ia rlsourile asoclats ou optiunile
contraceptive dlsponibila conform Informalilor desprs medicament. Pentru contraceptivele
intrauterine, aceasta Include §i oonsiliers privind riscul de perforatie uterink, precum i
esmnele i simptomele acesteia,

Porforarea sau penetrares carpului sau a colulu! uterin de chtre un contraceptiv intrauterin
poate si apard cel mai frecvent In timpul Inseriirli, degl acest lucru nu poats fi observat uneori
decdt mai thrziu §i poate reduce eficiena contraceptivulul Intrauterin, Un astfel de sistem
webule extras; interventia chirurgicald poate fi necesarl. In cazu! unul Inserbrl dificlle (de
oxemply, cu durere excepslonald sau sdngerare tn timpul sau ulterionrd Inserdrii), trebuie
efsctuat imediat un examen clinia 4i ecograflo pentru a exclude perforagla. Numal examenul
clinic singur (Inclusiv verificarsa firelor ghid) poate s4 nu fle suficient pentru o exclude
perforatia partialll, Utilizatosrsle de contraceptive Intrauterine trebule reexaminate la 4-12
s8ptimAni dupl inserare i ulterior o datd pe an sau mal freovent, dach existh indloail elinlce,
Paclentel trebule sk | se recomande s¥ se adresezs prompt medicului ginecolog dact prezinta
semne de perforatle (detallate th rezumatul de la tncaputul scestui document). In plus, tn
cadrul controalelor ginecologice de rutink, paclenta trebule st anunte medioul ¢4 utilizeazi
metode contraceptive intrauterine, In cazul ™ cars medicul nu este acelagl ou cel care a
efectuat procedura de [nserare.

Informafll suplimentare

informatille despre madicament ale conraceptivelor Intrauterine pentru carc compania
Bayer ¢ste Definltor al sutorizatiei de punere pe piata, alliptarea §i nagterea recantd sunt
mentionate ¢a posibill factorl de risc pentu perforafia uterind. Rozumatul caraoteristicilor
produsului (RCP) i Prospectul au fost actualizate cu nolls informatli din studiul EURAS-
[UD

Raportul final al studiulul EURAS-IUD aste publicat In urmtoarels articole:

)} Klaas Helnemann, Suzanne Recd, Sabine Mochner, Thal Do Minh. Comparative
contraceptive effactiveness of levonergestrel-raleasing and copper intrauterine
devices: the European Active Survelllance  Study for Intrauterine  Devices.
Contraception, 91 (4) (2015): 280~283.
hatp://www.sclencedirect.com/sclence/article/pil/S0010782415000128

2 Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thai Do Minh. Risk of Uterine
Parforation with Levonorgestrel-Roleasing and Copper Intrauterine Devices in the
European Active Survelllance Study on Intrauterine Devices, Contraception, 91 4)
(2015): 274-279,
hnp:flwww.loiencediuot.uom/lcienca/artlole/plWSOO 10782415000086
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Apel la raportarea de reacfii adverse
Este Important sk raportagl aparitia orlcaror reactil adverss, asoclate cu administrarea
medicamentelor Mirena 20 miorograme/24 ore sistem ou cedare intrauterintl, respectiv
Jnydess 13,5 mg slstem cu codare intrauterind, cltre Agentia Naglonalé a Medicamentulul sia
Dispozitivelor Medicals, In conformitate ou sistemul national de raportars spontank, prin
intermediul “Flge! de raportare spontand a reactlilor adverse la medicaments” dlsponibild pe
pegina web & Agentlel Naglonale s Medicamentului $i o Dispozitivelor Medlcale
(www.anm.ro), la sectiunsa Medicamente de uz uman/Raportsazil o reactls adversd, trimis
chtre:

Centrul Naflonal de Farmacovigilonfi

Agentia Nationall a Medicamentulul ¢l a Dispozitivalor Medicale

Str. Aviator SinAtescu nr, 48, sactor 1

011478 = Buouregt|

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totoda, reacylile adverse suspectate se pot raporta §i cltre reprezentanfa din Romdnla &
Detinktorului autorizayiel de punere pe platk, la urmétoarele date de contact:

SC Bayer SRL

Sos. Pipera, nr. 42, Soctor 2,

020112 Bucuregti, Romanla

Tel: +40 21 528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +402) 528 59 38

E-mail:

Coordonatele de conmtact ale reprezentantel locale a defindtorulul de
autorlzafle de punere pe piatd
Pentru Intreblirl §i informagi] suplimentare referitoars la utilizares medicamentelor Mirena gi
Jaydess In conditli de siguranp §i eficacitnte, vl rugim si contactati compenia Bayer, [s
urmAtoarele date de eontact:

Dopartamentul Medical al Bayer Romania SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucurestl, Romdnia

Telefoans; + 40 2] 528 $9 23/021 528 59 85/02] 528 $9 14
Fax: + 40 21 528 59 o8

E-mail; medical-info-re@bayer.com
Cu deosebith conslderatle,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medica)
Bayer Roménia

Anexa - Textul rovizult al sccflunilor relevante din Informatlile despre medicament
(Tird a constitul versiunes lntegrald a accstula).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:
| 0 mic ' &

({43

44 Atentlonlirl jl precausil specialo pantru utlllzare
[
. Examinarea/consult medical

Inainte de insargie, pacienta trebuls Informats asupra efloncitatll, riscurilor, inclusiv asupra semnofor i

simptomeler aceator rlsourl aga cum sunt dascrise n Prospectul din interiorul ambalajulul, yl asupra
reactiilor advarse ale Mirena,

. Perforatla

Perfarares sau penetrarea corpulul sau colulul uterin de citre un contraseptiv intrauterin poata sif
apard col mal frecvent In timpul inserdri], desl acest lucru nu poate fi obsarvat uneori decft mal térzly

3l poate reduce eficlenta Mirana. Un astfel de sistem trebule extres; Interventla chirurgicald poate f1
necesarll,

Intreun studiu observagional amplu comparatlv prospectlv tip cohortt |a urilizatoars de SIU (N =
61,448 femel), lmldensa perforatiel a fost do 1,3 (95% I1: 1,1 = 1,6) Ia 1000 de Inssriri n Intreg studlu
tip cohortd; 1,4 (95% I1: 1,1 ~1,8) Ia 1000 Insarhei n studiul tip cohortt cu Mirena 41 1,1 (95% 1f; 0,7
= 1,6) 181000 Inserdri tn studiul tip cohortt cu SIU pe bazll de cupru.

Studiul a artat ¢8 atdt inserarea tn timpul allptirll eAt 4l Inserarca pand 1a 36 do suptimani ds I
nagtere au fost asoclate cu o cragters a risoulul de perforatle (vezl Tabal 1), Acagel factori de rlsc sy
fost Independens de tipul de SIU Inserat,

Tabel | Incidenta perforatiel I8 1000 insariri pentry Intreg studiul tip cohortt, separat In funcyle de
aliptare ¢l de intervalul dintre nagtore 3l inserare (femal multipare)

Alliptare 1a momentu! Inasrarll Firt nliptare la momentul Inserar]

Ingerare 5 3656 17

siptiméni dupht | (95% [ 3,9-7,9; n=6047 insertrl) (95% 11 0,8-3,1; nw8927 Ingerarl)
1]

Ingerars > 36 1,6 0,7
siptirnini duphl | (95% 11 0,0-9,1; n=508 inzerarl) (95% 11 0,5-1,1; n=d1,910 Inscrarl)
naytere

Riscyl de perforagii poate 11 crescut la fomelle cu uter retrovers flx,

Reexaminaren dupd Ingerare trebule sk urmeze racomandirile mentionate mai sus la punctul

"Examinarea/consult medical” care pot fi adaptate conform Indlcatiel clinice (o famelle care prezinta
factor] de risc de perforatie,

. Sarcina ectopled

(...} Intr-un studiu observational Amplu comparativ prospectlv tip cohortt cu o perioads de observayle
de | an, rata de sarcindl ectopicll cu Mirang s fost de 0,02%. In studiile clinice rata absolurk de aparijle
a sarcinilor ectoplcs In utllizatonrele da Mirena a fost de aproximativ 0,1% pe an, comparatlv cu 0,3
0,5% pe an In cazul femellor cure nu utilizeazs metode contraceptive,

. Plerderea firelor ghid
3/




(1] Dack nu pot fl locallzate, trebule luatd In considerars posibllitatea expulzirii sau a perforatial,
Examinarea scografich poate ] utllizata pentru a stabili pozijla corectt a slstemulul.

4.8 Reaciil ndverse
[]

Aparatul,  organul | Reacti! adverso Reacli  adverse mll adverse | Reaegll  adverse
88y sisternul foarte freovente | frecvente putin freovente rare
2l/10 21/100 1s <1/10 21/1000 la <1/100 | 21/10000 la
<1/1000
Tulburdrl ale Perforale
operatulul genital gi : uterini®
nle sdnulul

*Aceustd frecventt so bazeazll pe studille clinica care nu exclus femelle oare slipteaz. [ntrun studiv
observational amplu comparativ prospectiv tip cohortd la utllizatosrs da SIU, frecvenia perforagiel s

fost rard In fomeils care alaptau sau chrora le-a fost Insera: Intr-un interval de pand In 36 de stiptimani
de la naytars (vezl pct, 4.4),

laydess 13,5 mg sistem oy cedare intrayterina
BCP

44 Atentlonlirl §l precaugll specialo pontru utilizare
‘cc']

Consult/axaminare medicald

Ineinte de insersie, femela trabule Informata ssupra beneflclilor 8i scurilor Jaydess, incluslv nsupra
semnelor ¢l simptomelor perforayial gl asupra rlgculul unel sareini ectopice, vezi mal jos..

Perforajla
Perforatio sou penctrarea corpului uterin sau & colulul uterin de citre un sistem Intrauterin, poate
apres, ce| mal adesen In timpul Inserlel, degl acest jucru nu poate fl observat uneori decdt mai Wrziu

3| poate reduce eficacitaten Joydeas, Respectivul slstem trabule extras; intarvensia chirurgicala poate fl
necesarl,

Intrun studiu obsarvagional amplu comparatlv prospectlv tip cohort la wtilizatonre de DIU (N =
61448 femel), Incldents perforstiel a fost de 1,3 (95% 11 1,1 = 1,6) 12 1000 de Insertr! 1n Intreg grudlu
tip cohortt; 1,4 (95% I1: 1,1 = 1,8) Is 1000 Insertrl In studlul tip cohortd cu un alt STU-LNG i 1,1
(95% 11: 0,7~ 1,6) In 1000 Insertrl tn studiul tp cohond eu DIV pe bazd de cupru,

Studiul o ardtar ci st Ingeraren In timpul allpeari cat ¢l Inserarea pind In 36 de sfiptimini da la
nagtere au fost asoclate cu o cregters a risculyl de perforagle (vez! Tabel 1), Acest! factor de rlsc au
fost Independenti de tipu! de DIU insarat.

Tabel 1: Incldenfa perforatlel 12 1000 Ingertsl pentru Intreg studiul tip cohont, separat In funcyle de
sliptare 3l de Intervalul dintre nagtere #l [nserare (femol multipare)

Allptars la momaqtyl jnseririi Flird ulptare la momentul Inserarl]
L7

Interare < 16 856

sptiminl * uphl | (95% 113,9-79; neg047 insertrl) | (98% 110,8.3,1; w927 Inserarl)
nagtore

Inserarce > 36[ 1.6 0,7
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siprimani dupl

nagtere

os% 1 0,0-9,1; n=608 Insentir])

(95% 11 0,5-1,1; nwd1.910 Inserarl)

Riseul de porforagii poate fl crescut I femelle cu uter rotrovers fix,

Reexaminaron dupl inserare trebufe sk urmeze
"Consult/examinare medicala *

factorl da rlsc de perforatie,

48 Reactll adverye

care pot fl adaptats

recomendlirlle mentlonate mal sus la punetyl
conform Indicatie! olinice |n fomeila care prazinth

lll"l

Aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvento Mal putin | Rare

¢l organe frecvente

Tulburkri sl Perforatle
aparatulul uterini®*
gonital gl sdnuluj

**Acessta frecvanil se bazeazl po studlile clinice cars au axc
observational amplu comparativ prospactiv
bazl de cupru, frecvenya perforajiel a fbat
3-8 flout ¢ insertie Intr-un intarval de pana

tip cohortdl Ja utllizatonrele de alte S[U-
wmal putin frecventg”

lus femelle care aldpteazl, Intr-un studiu

LNG gi DIU pe
la fomeile care aliptau seu clrora (i
1a 36 de saptamndni de Ia nagtera (vezi pet. 4.4),
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