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Februarie 2016

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

Riscul de perforatie utering asoclat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist dinn domeniul sfiniithrii,

In acord cu Agentia Nationall 8 Medicamentului 81 & Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticd Bayer, prin reprezentania sa din Romdnia, SC Rayer
SRL, doregte si v& prezinte informatil actualizate pe baza raportului final al
studivlul  EURAS-TUD (Studiul european de supraveghere activdk a
dispozitivelor intrauterine), un amplu studiu observational comparatly
prospectiv tip cohortd, cu privire Ia riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor Intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine

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

Rezumat

*  ,Swdiul European de supraveghere activi a dispozitivelor intrauterine"
EURAS-IUD a arftat:

* Rata de perforatie uterind observatt la contraceptivele intrauterine a fost
scazutd, 1 la 1000 proceduri de inserare.

Cei mai importanti factori de risc asociafi cu perforafia uterind au fost

identificati ca fiind inserarea In timpul al#ptirii si inserarca pini la 36 de

saptdméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
Inserat.

* Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicats. Studiul
reafirmil profilul pozitiv al raportului beneficiu-risc. |
%  Inaints de inserare, informati«vil pacientele asupra faptului ¢X perforatia

uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare
simptomele asociate flind:

* durere pelvind intensd dupd inserfie (mal intensd decdt durerile
menstruale)

imposibilitatea de a simti firele ghid n vagin
durere sau hemoragie care continu mat mult de cteva S&ptimani

schimbari brugte tn caracterul clclului menstrual
durers in timpul actului sexual
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o Explicati-le pacientalor dumneavoastry cum s& verifice pozitia firelor

ghid i récomandati-le s3 se prezinte la consult dacs ny Je pot simti la palpare
(tnai ales dack prezintx §1 durere intengh)

¥ S-au nregistrat cazuri de perforare partial® chiar tn situafia In care puteau

fi observate firele phid, Tineti aspect In situatia In care existd
durere intensd ca ‘

Informayii suplimentaye referitoare la  problema de sigurangy §i
recomanddrile respectiye

Metodale contraceptive intrauterine ouprind dispozltivele Intrautarine din cupru (DIU) st
zistemole cu cedare Intrautering ey lavonorgestrel (SIL-LNG), Contraceptia Intrautering ests

© metoda contraceptivll de lungX duratl, Unele dintre SIU-LNG sunt autorizata $1 pantru ajte
afeotiun| ginecologice oum ar fi:

corpului sou a oolulu uterin de Citre un contraceptlv intrautarin poate gli aparf ce] ma
fracvent In timpu| inserlirii, degl acest Juery nu poate fl observat unsori declt mai tirziu §i

poate reduce efleienta contraceptivilui intrautsrin, In peayt aaz, trebule extras dispozitivul gl
poate fi necesard intarventla ok trurgioald,

comparativ prospectiv, tip cohortd, realizat

desfiisurat In 6 thsi europene §i a inclus 61.448ds utilizatoars de
contraceptive intrautarine (43,078 utilizatoare de SIU-LNG sl 18,370 utilizatonars de alte
thpurl de DIU din cupru), Incidents perforatiel a fost de 1,3 (95% 1" 1.1 - 1,6) Ia 1000 de

inserkri In tntrag studiul tip cohortd, fira diferente relevante tntre studiul tip cohortdl cy
Mirena [1,4 (95% 1 1.1 - 1,8) Ia 1000 inserfri] si studiul tip cohortdl ou DIV din cupru [1,1

Studiul a arfitat cX atht Ingerareg In timpu! allptérll, odt §l inserarea pénk 1a 36 de 1iptiman;
de la nagters au fost Asociate cu o creptere g risoului

factor! de rigo au fost independenti de tipul

‘ Allptare la momentul ingersri] Férd aldptars la momentul ingsriirii
Inserare < 3656 1,7 |
s4ptimanj dupll | (95% I} 3,9-7,9: n=6047 inserdri) | (95% Il 0,8-3,1; n=5927 inseriir])
nasters
__
—‘*_,—“ _

"Il = Interval de Ineradere: ne numis
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sBptmdni  dupll | (95% 11 0,0-9,1; n=608 inserlir) | (95% 11 0,5-1,1; nm=&1,910 inaorair)
najiere

Nu 80 fost asociate cu perforatiile intrauterine fn studlu sechele grave, cum ar fi lezares
vezioil urinare sau & Intestinelor, septicemie sau peritonitl, Majoritaten cazurilor de
perforafie, atdt In grupul cu Mirena odt §i In grupul cu DIU din cupru, s-au manifastat elinic
cu durere sau sdngerfri. In ambels grupurl, mai mult de $0% din perforatli au fost
disgnosticate In primele dous Juni de 1a Inserarsa contraceptivului intrautarin.

Recomandilr]:

Consllicrea pacientelor cu privire la optiunile contraceptive disponibile trebuie s includl
informatii referltoare In eficienta contraceptivi, precum gl Ia riscurile asociata ou optiunile
contraceptive disponibile conform Informatlilor despra medicament, Pantru contraceptivels

intrauterine, aceasta Inolude §i consilisre privind riscu! de perforatie uterind, prscum i
gsmnele 41 simptomels acastain,

Perforarca sau penetrares corpului sau » c¢olulul uterin da chitrs un confraceptiv intrauterin
poate si apard cel mal frecvent 1n timpul Inseriirli, degi scest lucru nu poats fi observat uneori
decdt mai thrziu 3i poats reduce eficienta contraceptivulul Intrauterin, Un astfe] de slsterm
trebule extras; interventia chirurgicalt poate fi necesard, In cazu! unul Inserel dificlle (de
oxemply, cu durere exoeptionald sau sdngerare In timpul sau ulterionrd Inserlirii), trebuje
efoctuat imediat un examen clinia ¢ ecograflc pentru a exclude perforatla. Numal examenul
clinie singur (Incluslv verificarea firelor ghid) poats s nu fie suficient pantru a excluda
perforatia partiald, Utilizatoarsle de contraceptive Intrauterine trebule reexaminate la 412
siptiméni dupll inserare i ulterior o datd pe in 3au mal freovent, dacl existd indloasil elinlee,

Paclentel trebule sit { sa racomande s 3o adreseze prompt mediculuj ginecolog dach prezint
semno de perforatle (detallate tn rezumatul de Ia Inceputul acestui document). In plus, In

cadrul controalelor ginecologice de rutind, pacients trebule si anunte medloul e utilizeaza
metode contraceptive intrauterine, In cazul tn care medicul nu ests acelagi cu col cars a
efectuat procedura de inserare.

Informatil suplimentare

informagille dexpre madicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru care compania
Bayer este Detindtor al autorizaglel de punere ps piath, aliptarea 3i nastersa recentd sunt
mertionate ca posibill factorl de rise pentru perforatla uterind. Razumatul caraoteristicilor

produsului (RCP) gi Prospectul au fost actualizate ou nolle informatii din studiul EURAS-
D

Rnpl;rtul final al studiulul EURAS-IUD aste publicat tn urmatoarsls articale:

1) Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thal Do Minh, Comparative
contracaptive effactiveness of levonorgestrel-raleasing and ¢opper intrauterine

devices; the European Active Survelllance Study for Intrauterine Devices.
Contraception, 91 (4) (2015): 280-283.

hrl:p://www.sulcncadlmtaom/m!ance/m{cla/plvsoo10782415000128

2)  Klaag Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestrel-Roleasing and Copper Intrauterine Davices in the
European Active Surveillance Study on Intrauterine Davices. Contraception, 91 (4)
(2015): 274-279.

htrp://www.:uienoedirwt.oom/nclencefmlole/pi 1150010782415000086
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Apel la raportarea de reacfil adverse
Este important si ra

medicamentelor Mirena 20 microgra

Inydess 13,5 mg sistem ou cedare intra
Dispozitivelor Madicale,
Intermediu]

Centrul Nationa] de Farmacovigilonfi

Agentia Nationalf a Medicamentulul gl a Dispozitivalor Medieals
Str. Aviator Sinftescu nr. 48, sactor 1

011478 = Buourest|
Tel:+4 0757 117259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactlile adverss suspectate se pot raporta si citrs reprezentanta din Roménla o

Detintorului autorizatie| de punere pe piath, la urmétoarale date de contact:
SC Baycer SRL

Sos, Pipera, nr, 42, Sector - 4
020112 Buouresti, Romanla
Tel: +40 21 528 59 09
Mob: + 40 723 505 648
Fax: +40 2] 528 59 38

E-mail: rhaunagovigliance romgnia@baver com

Coordonatele de contact gl reprezentantel locale a defindtorului de
autorizafle ds punere pe piaty

Pentru Intrebiri i informey] suplimentare referitoars la utilizares medicamentelor Mirena gi

Jaydess In conditli de sigurantli sf eficacitate, vl rugim si contactati compenia Bayer, [a
urmitoarele date de contact:

Departamentul Medical al Bayer Romania SRL
308, Plpera, nr. 42, Sector 2,
020112 Bucurest], Romania

Telefoane: + 40 21 528 59 23/021 528 59 85/021 528 49 14
Fax:+40 21 528 59 98

E-mail; medical-info-ro@bayar.com
Cu deorabitll consideratie,

Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medica)
Bayer Rom4nin

Anexa - Textul rovizuit gl scctlunilor relevante din Informatiile deapre medicament
(fird & constitud versiuneg Integralll a moestuln).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:
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44  Atentlonlirl jl precautil specialo pentry utiiizare
[+o]
d Examinarea/consult medica)

e ALdMEE hALIE

Inainto de insertie, pacienta trebule informara asupra efloacitétil, riscurilor, inelusiv asupra semnelor i

Mimptomelor acestor rlacur! aga cum sunt daserise In Prospectul din intariorul ambalajului, y asupra
reactiilor adverse ale Mirena.

. Perforalla

Perforarsa sau panetrorea corpulul sau golulyi uterin de

apard col mal freevant In tmpul insordr(i, desi acest luery

3l poats reduce eflcienta Mirana, Un astfal de sistem trebule extras; intervangla chirurglcals poata f]
neaesard,

Intr-un seudiy observational amplu comparatly prospectly tip cochortdl la urllizatoara de SIU (N w
61.448 femel), incldenta perforatie] n fost de 1.3 (95%11: 1,1 = 1,6) 12 1000 de Insertr! tn Intrag studlu
tip cohortd; 1,4 (95%1: 1,] - 1,8) Ia 1000 insertsi tn studiul tip cohortt cu Mirena st 1,1 (95% 11: 0,7
= 1,6) Ia 1000 insertri tn studiul tip cohortd cu SIU pa bazf da cupru.

Studiul a arktat i atdt inssrares tn timpul alBptaril oft s} Inserarea ‘EAnu I8 36 do sEptimani de la

najtere au fost asociats lul de perforatie (vezl Tabal 1), Acsst! factor] da rlse au
fost Independent! de tlpul de SJU inserat,

Tabel I} Incidenta perforatiel la 1000 inseriir! pentry Intrag studiul tip cohorts, separat In functie de
aliptare sl de ntervalul dintrs nagtere yi inserare (famel multipare)

_ Fiird aliptnre l1a mo
Inserare < 36 56

1,7
saptéméni duph | (95% 11 3,9.7,9: w6047 inzartir]) (95% I1 0,8+3,1; nw8927 Ingerir])
nastare

Ingerare > 36 1.6 0,7
sEptimini duptl | (95% I 0,0+9,1: nws08 inserdr|) (95% 11 0,5-1,1; n=41,910 inscrarl)
naytera

Riscul de perforaii poate 11 crescut g femelle cu uter retrovers fix,

mentul inseriirl]

Roexaminaren dupd Inserare trebuie S& urmeze recomandirile mentionate mai sus Ia punctul

"Examinares/consult medieal” care pot fi adaptate conform indicatiel clinlce la famella care prezintd
factori de risc de perforatie.

2 Sarcing ectoplod

[...] Intreun grudiu observational amplu comparativ prospectly tip cohort! cu o perlonds de obaarvatie
de | an, rata de sarcind ectopich eu Mirana & fost da 0,02%. In studlile clinice rata absolutk de aparitle
& sarcinilor ectoplce In utilizatonrsle da Mirena & fost de aproximatly 0,1% pe an, comparativ ou 0,3
0,5% pa an In cazul famellor etirs ny utilizeaz metode contraceptive,

e Plerdersa firelor ghid
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[+:] Deck nu pot f] localizate, trebule luats In considerars posibilitatea expulzirii sau a perforatial,

Examinarea scografich poate {1 utiljzata pentru a stabili pozitia corectn a sletemulul.

4.8 Reactil adverse
'l [ I]

Aparatul,  organul | Reaetil adverse | Reacti] adverse | Reacli  adverse | Reactli” adverse
sau sistemul frecvente putin fracvente rare
2l/10 21/100 1a <1/10 2171000 1a <1/100 21;10000 a
<1/1000

Tulburdr] ale ' Perforatie
aparatulul genital si uterin®
ale sdnulul

“Aceasth frecventll se bazeazl pe studille clinice care au exclus femelle cars ailipteazd, Intr-un studiu
observational amplu comparativ prospectlv tip cohortd 1a utlllzatosre do SIU, frecvensa perforagiel s

fort rard In feraells care alaptau sau edrora le-# fost Ingerat tnir-un Interval de pand In 36 de siptiman|
de la nagtare (vezl pet, 4.4),

Ja de Y Bis w bt T (2 ] AU LETITE

BCE

44  Atentionliri gl preciutil speciala pontru utilizare
[ess)

Consult/examinars medicald

Inainte de insertie, fameln trebule Informats ssupra beneficlilor gl riseurilor Jaydass, inclusly nsupra
fsmnalor 1 imptomelor perforatial gl asupes riseulul unel saroini ectopice, vazi mai jos..

Perforayia
Perforatia sau penatrares corpului uterin ssu & colulul utarin de citre un sistem intrauterin, poate

apiren, cel mail edesen tn timpul Insergiel, desl acest lueru nu poate fl observat unsori decdt mai Wrziy

§i poate reduce eficacitaten Jaydexs, Respectivul slstem trebule axtras: Interventia chirurgicall ponte f}
nacesard,

[ntr-un studiu observational amplu comparatlv prospeetlv tip cohorth 1o utilizatoore de DIU (N =
61448 femel), Incldenta perforatiel a fost de 1.3 (95% I1: 1,1 = 1,6) !a 1000 da Inserdr! in Intreg studiy

tp cohorts; 1,4 (95% I1: 1,1 = 1,8) I8 1000 fnsarksl In scudiul tip coharth cu un alt STU-LNG i 1,1
(95%11; 0,7 = 1,6) la 1000 inseritri ty studiul tip cohortd cu DIU pe baza de eupru,

Studiul o ardtat cii atft Ingeraren In timpul alpeari] cat si inserares pAnit Ia 36 de sliiptdméini da la

nagtere au fost asoclate cu o crasters a risculul de perforatie (vez! Tabel 1), Acest! factor! da rlse au
fost Independenti de tipul de DIU insarat.

Tabel 1: Incldenta perforatiel 1a 1000 Inserir pentru Intreg studiul tip cohorth, separat In functle de
sliptars 5 de Intarvalu! dintre nagtere §! Ingerare (femel multipare)

Inserare < 36| 5,8 1,7

sptimdnl — duph | (95% 113,97,9; n6047 insertrl) | (95% 11 0,8-3,1; w8927 Ingerarl)
ASLare

Inserare > 36(16

Si
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anl dupk | (95% 110,0-5,1; =608 Inserar) (55% 11 0,5-1,1; n=a1.910 Inserkr])

Riscul de perforafii poate i crescut Ia femelle cu uter rotrovers fix.

Reexaminarea dupl Inserare trebule s& urmeze recomandfirile mentlonate mal sus la punctyl

"Consult/axaminare medicald * care .
factorl de risa de perforatls pot fl adaptata conform Indicagle! olinice |a femeile care prezintk

4.8 Reactil adverse
[-+:]

Aparate, sisteme | Foarte frecvente

§l organe

Tulburiri  ale

aparatulul ::ﬂrl'tl:?’r;‘!!'n
gonital §i sdnuluj

sratlv prospactiv tip cohortd la utilizatoerele de alte SIU-LNG si DIU
bazd de cupry, frecvenia perforatiel a fost , mai pufin frecventd" |a fomeile care aliptau an: clrmplal
=8 ficut o insertie Intr-un intarval de pana 1a 36 de siptimdni da Ia nagtera (vezi pct. 4.4),

"7



