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Februarie 2016

Mirena 20 micrograme/ 24 ore sistem cu cedare intrauterini i
Jaydess 13,8 mg sistem cu cedare intrauterini:

Riscul de perforatie uterind agoclat cu utilizarea contraceptivelor
intranterine

Stimate Profesionist din domeniul s#in&tiiii,

In acord cu Agentia NationalZ a8 Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticd Bayer, prin reprezentanja sa din Romd4nia, SC Bayer
- SRL, doreste si v& prezinte informafii actualizate pe baza raportului finel al
studivlui EURAS-TUD (Studiul european de supraveghere activi a
dispozitivelor intrauterine), un amplu swdiu observajional comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire la riscul de perforaiie uterini amsociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine

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

Rezumat
% ,Swdin]l European de supraveghere activi a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a ariitat: '
o Rata de perforatie uterind observatd la contraceptivele intrauterine a fost
scizutdl, 1 la 1000 proceduri de inserare,
= Cei mai importanti factori de risc asociafl cu perforajia uterind au fost
identificafi ca fiind inserarea in timpul al#iptarii gi inserarea pdnil la 36 de
séptéméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,
» Contraccptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicatd. Studiul
reafirmil profilul pozitiv al raportului beneficiv-rise. -
¢  Inaints de inserare, informayi-vi pacientele asupra faptului c& perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:

e durere pelvind intensd dupd inserfie (mai intensd decAt durerile
menstruale)

imposibilitatea de a simti firele ghid In vagin

durere sau hemoragie care continud mai mult de citeva siptimani
schimbiri brugte In caracterul clclului menstrual

durere in timpul aetului sexual
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“  Explicafi-le pacientelor dumneavossttX cum si verifice pozijia firelor
ghid si recomandati-le s8 se prezinte la consult dack nu le pot simti la palpare
(mai ales dack prezintd g1 durere intenst)

“  S-au inregistrat cazuri de perforare parfiald chiar in situafia tn care puteau
fi observate firele ghid, Tineti cont de acest aspect in situatie in care existd
durere intensd ca urmare a procedurii de inserare gl efectuati o ecografie de
control,

Informaghi - suplimentare referitoare la  problema de slgurantd i
recomanddrile respective

Metodele contraceptive intrauterine cuprind dlspozlilvele intrauterine din cupru (DIU) st
sistemole ou cedare Intrauterink cu levonorgestrel (SIU-LNG), Contraceptia intrautering este
o metodd contraceptivi de lungh duratd, Unele dintre STU-LNG sunt autorizata $i pentru alte
afeotiunl ginecologice oum ar fi:

s  menoragle

*  protectia fatX de hiperplazia endomatriald tn timpul 1araplei de substitutie cu estrogeni,
Perforatla uterink ests o complicagie asociati cu multe proceduri ginecologice de diagnostic,
terapeutloe gav alte proceduri, inclusiv introduceren de contraceptive intrauterine, Perforatia
corpului sau a oolulul uterin do citre un contraceptiv intrauterin poate si apari cel mal
ftoevent In timpul inserdrii, desi acest lucru nu poate fi observat unsori dactt mai trziu i3
poate reduce efleienta contraceptivului intrauterin. In acayt oz, trebule extrag dispozitivul si
poate fi necesard Interventla chirurgleald, '

EURAS-IUD este un amplu studiu observational, comparatlv prospactiv, tip cohortd, realizat
pe utllizatoarele de contraceptive intrautezine, Inalusiv Mirena gl DIU din cupru, avind drept
orfteriu flnal de evaluare principald perforagla uterind,

Studiul EURAS-TUD s-a desfigurat In 6 {rl europene 3i a inclus 61.448de utilizatoare de
contraceptive intrauterine (43,078 wtilizatoare de SIU-LNG gl 18,370 utilizatoare de alte
tpurl de DIU din cupru), Incidents perforatial a fost de 1,3 (95% I 1,1 - 1,6) 1a 1000 de
insarfiri In Inwreg studlul tip cohord, firk diferente rclevante Intre studiul tip cohorll cu
Mirena [1,4 (95% II: 1,1 = 1,8) 1a 1000 inzerdri] 3i studiul tip cohortll cu DIV din cupry [1,1
(95% 1: 0,7 ~ 1,6) Ia 1000 Inserkiri],

Studiul n ardtat cf atlc ingerares In timpul al&ptérll, ot gl inserarea pant la 36 de aiptimAnj
de la nagtore au fost msociate cu o cregters a risoulu de perforagie (vezl Tabel 1). Acest]
factori de rigo au fost independent} de tipul de contraceptiv intrauterin ingerat.

! =IU1: Ineidentn perforngial la 1000 (ngerdr| pentru Intreg studlul tlp cohorts,
diferentiat In functle de alfiptare i de intorvalul dintre nagtere § inserare (famei multipare)

AlBptate la momentul Inserari] Fird aldptare la momentul inaerlrii
Inserare = 36|56 1,7
siptiméni  dupl | (95% I 3,9-7,9; n=6047 inserdrl) | (95% 11 0,8-3,1; n=5927 inserliri)
nastere
Ingerare > 3616 0,7

* Il = interval da fneredere; ne numor
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siptBmini  dupl | (95% II 0,0-9,1; n=608 inserfiri) | (95% Il 0,5-1,1; n=41,910 inaorari)
nagtere

Nu au fost ssociate cu perforagiile intrauterine tn studiu sechele grave, cum ar fi lezarea
vezioii urinare sau a intestinelor, septicemie sau peritonitd. Majoritaten cazurilor de
perforatie, atdt In grupul cu Mirena clt gl In grupul cu DIU din cupry, s-au manifestat clinic
cu durere seu séngeriri. In ambele grupuri, mei mult de 50% din perforajli su fost
diagnosticate In primele doui Juni de la inserarea contracaptivului intrauterin,

Consilierea paclentelor ou privire la opfiunile contraceptive disponibile trebuie 8 inoludh
informetii referitoars ln eficienjn contraceptivll, presum sl la risourile asociats cu optiunile
contraceptive disponibile conform Informaglilor despra madicament, Pantru contraceptivele
intrauterine, aceasta Inolude §i oconsiliere privind riscul de perforajie utering, precum si
gemnele ¢i simptomele acestei,

Perforarea gau penetrares corpulul sau & colulul uterin de chtre un contraceptiv intrauterin
poate s apardl cel mal frecvent Tn timpul Inserlicl], desi acsat lucru nu peats fi observat uneori
dect mai tirziu yi poate reduce eficienta contraceptivulul Intrauterin, Un astfe! de sistem
trebule extras; interventia chirurgicalll poate fi necesarll. In cazul unul inserdri dificlle (de
exemply, cu durere exoeptlonal® sau sdngerare in timpul sau ulterionrd Inserdirii), trabuie
efoctuat imediat un examen clinia 4i ecografic pentru & exclude perforafln. Numal examenul
clinic singur (Incluslv verificarea firslor ghid) poate si nu fie suficient pentru o exclude
perforatia parjiald, Utilizatoarele de contraceptive Intrauterine trebuie reexaminate la 412
saptimAni duph inserare gi ulterior o datd pe in sau mal freovent, dack existd indloagil clinloe, -
Paclente] trebule si { se recomande s& se adreseze prompt medicului ginecolog dachl prezintd
semne de perforatle (detallate in rezumatul de Ia Ineeputul acestui document). fn plus, in
cadrul controalelor ginecologice de rutind, pacients trebule s¥ anunte medloul ¢ utilizeaza
metode contraceptive intrauterine, In cazul In care medicul nu este acelagi cu cel cara a
efectuat procedura de Inserare.

Informatil suplimentare
informagille despre medicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru care compania

Bayer este Defindtor al autorizatiei de punere ps piatd, aliptarea i nagterss recentd sunt

mengionate ca posibill factorl de riso pentru perforafla uterind. Rezumatul caracteristicilor

produsului (RCP) i Prospectul au fost actualizate ou nolle informatli din studiul EURAS-

IUD,

Raportul flnal al studlulut EURAS-TUD ests publieat tn urmitoarela articole:

) Klans Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thal Do Minh, Comperative
contraceptive effactiveness of levonorgestrel-ralcasing and c¢opper intrauterine
davices: the European Actlve Survelllance  Study  for  Intrauterlne  Devices.
Contraception, 91 (4) (2015): 280283,
hup://www selencedirect.com/selence/artlele/pil/50010782415000128

2) Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestral-Releasing and Copper Intrauterine Devices in the
European Active Surveillance Study on Intrauterine Devices, Contraception, 51 (4)
(2015): 274-279.
http://www .sciencedirest.com/sclence/article/pii/S001 0782415000086
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Apel la raportarea de reacii adverse
Este Important s¥ raportaji aparitie oricAror reactii adverse, asocclate cu administrarea
medicamentelor Mirena 20 miorograme/24 ore sistem ou cedare intrauterinfl, respectiv
Joydess 13,5 mg sistem cu cedare intrauterin, chre Agentia Natlonall a Medicamentului ¢f a
Dispozitivelor Medicale, In conformltate cu slstemul nafional de roportars spontand, prin
intermedliul “Flgel de raportare spontand a reactlilor adverse la medlcamonte™ disponibild pe
pegina web n Agentlel Naflonale a Medicamentulul si a Dispozitivelor Medlcale
(Www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactie adversd, trimist
chtre;

Centrul National de Farmacovigilonfi

Agentia Nationald a Medicamentulul gl a Dispozitivalor Medicale

Str. Aviator SEnlitescu nr, 48, sactor 1

011478 = Buauresti

Tel: +4 0757 117 259

Fox: 44 0213 163 497

¢e-mail: adr@anm.ro

Totodath, reacjllle adverss suspectate se pot raporta si cltre reprezentania din Romdénla a
Detingtorului autorizatiel de punere pe platk, la urmétoarals date de contact:

SC Baycr SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucuresti, Romanla

Tel: +4021 528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +4021 528 59 38

E-mail: pharmagovigilance romania@baver.com

Coordonatele de contact ale reprezentangel locale a defindtorulul de
autorizafle de punere pe piatd
Pentru Intreblirl g1 informell suplimentare referitoare la utilizares medicamentelor Mirena §i

Jaydess in conditli de siguranyh i efioncitate, vE rugdm s contactati compania Bayer, e
urmAtoarale date de contact:

Departamentul Medical al Bayer Romania SRL

Sos, Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucurest], RomAnia

Telefoane; +40 21 528 $9 23/021 528 59 85/021 528 59 14
Fax: 440 21 528 59 98

E-mail; medlcal-info-re@beyer.com

Cu deorebith conslderagle,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medical
Bayer Romdnia

Anexq - Textul revizult al scetlunllor relevante din Informatiile despre medicament
(f8rd a constitu versiunea Integrall n ncestuln).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:
i 0 mic i te

BCP

4,4 Atentlonlirl 5l precausil specialo pentru utilizare

[re]

) Examinarea/consult medics)

Inainte de insertie, pacienta trebule Informara asupra. eflaraltiitli, riseurilor, inelusiv asupra somnelor 8j

simptomelor acestor rlacurl aga cum sunt descrise fn Prospectul din intsriorul ambalajulul, 5l nsupra
reactiilor adverse ale Mirena,

° Perforatla

Perforares sau penetrarea corpulul sau colulul uterin de efitra un contraceptiv intrauterin poate si
apurd col mai freevent In timpul inserdril, degl a¢est lueru nu poate fi obsarvat uneor! decdt mal tirzly

3l poate reduce eficlenta Mirena. Un astfol de sistem webule extras; Intervengla chirurgicald poata fl
necesard,

Intr-un studiu observajional amplu comparatlv prospectly tip cchortd la utllizatoars ds SIU (N =
61.448 femel), Ino!den&n perforaticl  fost da 1,3 (95% 11: 1,1 = 1,6) 1a 1000 de {nserdri tn Intreg studlu
tip cohortd; 1,4 (95%I1; 1,1 = 1,8) Ia 1000 ingerte] tn studiul tip cohortd cu Mirenn st 1,1 (95% 11: 0,7 -
—1,6) la 1000 Inseréri In studiul tip cohortd cu STU pa bazA de cupru. _
Studiul a arfitat ¢i atdt Inserarea n timpul alfptéril ot gl Ingerarce pAnd 18 36 de siptimAni de la

nagtere au fost aaoclate cu o cregters a rlsoulul de perforaie (vezl Tabal 1), Acest! factori da risc au
fost Independent! de tipul de SIU inserat,

Tabel 1! Ineidenta perforatiel le 1000 inserirl pentry tntreg studiul tip cohortd, separat In funcyle de
alaptare gl de intervalul dintre nastere si inserore (fame! multipare)

Alliptare [a momentul nserfrii Fird alfiptare la momentul Ingetdel]
Inserate <= 3656 1,7
sBptdméni duph | (95% I1 3,9-7,9; n=6047 inzertirl) (95% 11 0,83, 1; nm5927 Ingeriirl)
fagtere
Ingerass >  36[1,6 0,7
sBptimani dupfl | (95% 11 0,0+9,1; n=608 Ingerarl) (95% 11 0,5-1,1; n=4{,910 Inscrarl)
naytera

Riscul de perforatii poata £ crescut ln fameile cu uter retrovers flx,

Reexaminarea dupl Inserars trebuie si urmeze recomendhrile mentionate mai sus la punctul
"Examinares/consult medieal" care pot fi adaptate conform Indleatiel clinice ln femelle care prezinta
factor] de rise de perforatie,

e Sarelna ectopled

(...] Intr-un grudiu abservational amplu camparativ prospectiv tip cohort cu o perioads de observagie
de | an, rata de sarcind ectapic cu Mirene a fost da 0,02%. In studlile clinice rata nbsoluth de aparitle
a sarcinilor ectoplce la utllizatoarele de Mirenn a fost de aproximatiy 0,1% pe an, comparatlv eu 0,3«
0,5% pe an In cazul femellor cure nu utilizeaza metods contraceptive,

o Plerderea firelor ghid
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[++,] Dec au pot | locallzate, trebule luath In considerare posibiiitatea expulzirii sau a perforatiel,
Examinarea scografich poate ft utilizata pentru a stabili pozitla corectd a slatemulul.

4.8 Reactll adverse
[i+d]

Aparatul,  organul | Reactll adverso | Reaclii  advarse [ Rencfll  adverse | Reactll  adverse
sau sistemul foarte fracvente | frecvente pusin fracventa rare
21/10 21/100 1 <1/10 21/1000 la <1/100 | 21/10000 la
<1/1000
Tulbyyriirl ale Perforatie
aparatulul genital si g uterint®
nle sAnulul

*Aceastd frecventt se bazeaoll pe studille clinica care nu exelus femeile oars alkpteazh, Intr-un smudiu
observational amplu comparativ prospectiv tip echorta la utillzatosre da SIU, frecvenia perforagiel 8

fost rark In femells care aliptnu sau chrora le-a fost Inserat tntr-un Interval de pAnd In 36 de siptiminl
de Ia nagtare (vezl pet, 4,4),

Jayde i ¢ intrauterin
Bce

44  Atentlonlirl 3l preenutil speclale pontru utilizare
ltll]

Consult/exominare medicald

Inainte de inserjle, femela trabule Informatd ssupra boneficlilor gi riseurilor Jeydess, Inclustv nsupra
sernnelor 4i simptomelor perforatial gl asupra riseulul unel sarcini ectopice, vezi mai jo.,

Perforafla
Perforafia ssu penotrares corpului Werin sau & colulul uterin de citre un sistem intrauterin, poate
aphren, ce| maif adesen tn timpul inserfiel, degl acest Jueru nu poate 1 observat uneori dact mai Wrziy

§l poare reduce eficacitoten Jaydexs. Respectivul glatem trebule exiras; intarventia chirurglcald ponte ft
necesardl,

Intreun studiu observaglonal amplu comparativ prospectiv tip cohorthl In utllizatonre de DIV (N =
61448 femel), Incldenta perforatiel = fost de 1,3 (95% I1: 1,1 = 1,6) 1a 1000 de Insersrl tn Intreg studiv
tip cohortl; 1,4 (95% I1: 1,1 = 1,8) Ia 1000 {nsertrl tn srudiul tip cohortd cu un alt STU-LNG gl 1,1
(95% 11:.0,7 = 1,6) I 1000 Insertirl tn studiul tlp cohond cu DIV pe baza de cupru,

Studiul a aritat ci atdt Ingeraren In tmpul al¥pearli cAt oi inserarea phnll In 36 de sfiptiméni ds la
nagtere au fost nsoclate cu o cregtore a risculul de perforagle (vez! Tabel (), Acest! factor! de rlsc au
fost independenti de tipul de DIU insarat,

Tabel 1: Incldenfa perforalel 12 1000 Inseritrl pentru Intreg studiul tip cohortll, separat In funcfle de
sltiptare 3l de Intervalul dintre nagtere gl Inserare (femel multipare)

Alliptarg |a momantul inserlirii Flird alBptare |a mamentul inserirll
Inserare < 36 | 5,6 1,7
stiptiimAni duptt | (95% 11 3,9+7,9; n=6047 inserfri) (95% 11 0,8-3,1; n=8927 Ingerarl)
nagiers
Inserare > 36| 1,6 0,7
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nastere

sdptimani dupk

(95% 11 0,0-9,1; nm608 ingertr!)

(95% I1 0,5-1,1; n=41.910 Inserdr)

Riscul de perforasii poate fi crescut In femelle cu uter rotrovers fix,

Reexaminares dupll Inserare trebuie s urmeze recomandfrlle mentlonate mal sus la punctyl
"Consult/examinare medicala * care pot fi adaptate conform Indlcaflel olinice |a femeile care prezintd
factor da rlac de perforatis,

4,8 Reactil adverge

[or]

Aparate, sletome | Foarte frecvente Freevento Mal pufin | Rare

yi organa frecvente

Tulburlri  alo Perforatio
aparatulul uterink®®
genltal gl sAnului

**Acessta frecvenil se bazeazli pe studiile clinice cars au exclus famalle care nl@pteazit, Intr-un studiu
observational amplu comparatlv prospactiv tlp cohortd la utilizatcerele de alte SIU-LNG si DIU pe

bazd de cupry, frecvenia perforatiel a fbat ,mai pufin frecventd” la fomeila care alfiptau seu ctrorn |
3-n ficut o insertie Intr-un interval de pAng la 36 de sptimani de |a nastera (vezi pct. 4.4),

"

P 8/8

Ll

L1

=]



