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Februarie 2016

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

Riscul de perforatie uterini asociat cu utilizarea contraceptivelor
_ intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul sknfithi,

In acord cu Agentia Naglonals @ Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticd Bayer, prin reprezentana sa din Romdnis, SC Bayer
SRL, doregte si v& prezinte informatii actualizate pe baza raportului final al
studivlui EURAS-TUD  (Studiul éuropean de supraveghere activdh a
dispozitivelor intrauterine), un amplu swdiu observational comparatly
prospectiv tip cohortd, cu privire In riscu! de perforatie uterind ssociat cu
utilizarea contraceptivelor intrawterine, incluslv a dispozitivelor intrauterine

(PIU) din cupru gi & sistemelor ou cedare intrauterink cu levonorgestre! (SIU-
LNG).

Rezumat
® ,Swmdinl European de supraveghere sctivll a dispozitivelor intrauterine™
EURAS-IUD a ar¥itat:

* Rata ds perforatie uterind observatd la contraceptivele intrauterine a fost
scizutd, 1 la 1000 proceduri de inserare,

o Cei mai importangi factori de rise asociafi cu perforafia uterind au fost
identificati ca fiind inserarea in timpul al¥ptérii si inseraren pind la 36 de
séptiméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,

* Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicath. Studiul

,reafirmi profilul pozitiv al raportului beneficiu-rise.

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

* durere pelvind intens! dupd inserfie (mai intensd decht durerile
menstruale)
imposibilitaten de & simii firele ghid In vagin
durere sau hemoragie care continul maf mult de citeva séptiméni
schimbliri brugte In caractarul clclului menstrual
durere in timpul actului sexual
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(mai ales dacH prezintli $i durere intensk)

% Senuinregistrat cazuri de perforare partiald chiar in situasia in care putzau
fi observate firele ghid, Tineti cont de acest aspect in Situatia in care existd
durera] intens¥ ca urmare a procedurii de inserare §i efectuati o ecografie de
control, -

Informagli  suplimentare referitoare la  problema de slgurantd i
récomanddrile respective -

Metodele contracaptive intrautering cuprind dispozitivele intrautarine din cupru (DIU) g
sistemols ou cedare (ntrauterink ey levonorgsstrel (SIU-LNG), Contraceptia Intrauterind este
© matodd contraceptivi de fungl durath, Unele dintre SIU-LNG sunt sutorizate §i pantru alte
efectiuni glnscologice oum ar £i:

®  menoragie

s r&;ﬁ“ﬁ. fatll de hiperplazia endometriald In timpul teraplel de substitutie cu estrogeni,

frecvent In timpu! inserkrii, degl acest jucry ny poate fl observat unsori decdt mai thraiy yi
poate reduce eflelenta contraceptivulul intrautsrin, In gcast caz, trebule extras dispozitivul §i
poate fi necasard interventia chirurgicald,

Rezumaryl studjulul EURAS-TUD:

EURAS-IUD este un smplu studiu observational, comparatty prospactly, tip cohorts, realizat

pé utilizatoarsla de contraceptive intrawterine, Inclusiv Mirens gl DIU din cupru, avind drap:
ik,

Studivl EURAS.TUD g-a desfiigurat In 6 tiri suropens §i 8 inclus 61.448de utilizatoars do
contraceptive intrauterine (43,078 utilizatoars de SIU-LNG gl 18,370 utilizatonre de alte
tpurl de DIU din cupru), Incidants perforatial  fost de 1,3 (95% I 1,1 - 1,6) In 1000 de
inserfiri In fntreg studiul tip cahortd, fick diferents relovarts tntre studiul tip cohonl ey
Mirena [1,4 (95% If: 1,1 - 1,8) 1a 1000 inserkrl] 3i studil tip cohortd ou DIV din eupru [1,1
(95%11: 0,7 - 1,6) 1 1000 Insarkri],

Studiul a arkitat cf atdt ingerarea In timpul al&pthrll, okt g1 inserares pénk Ia 36 de siptimin
de la nagtere au fwmhnmommtﬂwduidewromh(vumm2 1). Acesti
fastorf de riso au fost independent] de tipul de contraceptiv intrauterin ingerat.

Label 1 EURAS-TUD: Incidenta perforagle! la 1000 inserirl pentru Intreg studlul tip cohorts,
diferentint In functle de aliptare § de intorvalul dintea nagtace g inserare (femei multipars)

Alliptare ls momentul Insersn] Firf aldptare ls momantul Inserhrh .
Inserare 5 365 1,7

siptimani  dupll | (95% I 3,9-7.9; nwg047 insacdrl) | (95% 100,8-3,1; nwS5927 inssrtiri)
Ungerare > 35146 0,7

‘ll-wiahmdw;n-m
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I' siplminl  duphl [ (55% 11 0,05,1; n=608 inserirl) | (959 11 0,5-1,1; n=é1,910 fnorr)

Nu su fost asociate cu perforatiile intrauterine th studlu sechele grave, cum ar fi lezares
vezioli urinare sau a intestinelor, septicemie sau peritonith. Majoritaten cazurilor de
perforatie, atit fn grupul ou Mirens oft ¢ in gropul ou DIU din cupry, s-au manifastat clinic
ou durere seu sngerkri. In ambels grupuri, mai mult de $0% din perforsfli su fost
disgnosticate In primele dous Juni de la inserares contraceptivului intrauterin,

Becomandiicl -

Consllierea pacientelor eu privire Ja optiunile contracaptive disponibile trebuie b inoluda
informetii referitonre lu eficlenta contraceptivl, precum gl la rlsourlle asoclats ou optiuntle
sontraceptive disponlbile conform Informaylilor despre medicament, Pentru contraceptivale
intrauterine, aceaste Inolude ¢l consiliere privind riscul de perforatie uterind, precum il
semnele ¢i simptomele acesteis,

Perforarea sau penetrares corpului sau a colulul uterin de clitrs un contraceptiv intrauterin
poata sil spardl cel mal frecvent In timpul Inseriicl], desi acest lueru nu poats fi obsarvat uneori
declt mai theziu §i ponts reduce eficlents contraceptivulul intrawterin, Un astfe! do sistem
trebule axtras; interventia chirurgicall poate fi necesars, In cazul unuf inserirl dificlle (de
oxemply, cu durere exoeptional¥ sau sdngerare In timpul seu ultericard Inserdrif), trebuls
efsctuat imediat un examen clinle ¢f ecografie pentru & exclude perforstla. Numal examenul
clinie singur (Incluslv verificarsa firalar ghid) posts st nu fie suficient pentru o excluds
parforatin partiall. Utilizatoarsle de contraceptive Intreuterine trebule reexaminate la 4-12
sBptiméni dupk inserare i ulterior o dat¥ pe an sau mal freovent, dack exintd indioagii clintce,
Paclentel trebule s | so recomande si se adreseze prompt medicului ginecolog dact prazinth
semne de perforatle (detallate tn rezumatul de In Incaputul scestul document). In plus, tn
cadrul controalelor ginecologice de rutind, paclents trebule s anunte medioul ef utilizeazt
metode contraceptive intrauterine, In cazul tn care medicul nu este ncelagl cu cel care a
efectuat procedura de inserare.

Informatii suplimentare

In informatille dexpre madicament ale conwraceptivelor Intrauterine pentru care compania
Bayer este Defindtor al sutorizaglel de punere pe piath, aliptarea gi nagtersa recentd sunt
mentionate ca posibill factor de riso pentru perfareyle uterind, Razumatal caracteristicilor
lr:trguaului (RCP) §i Prospectul au fost actualizate ou noile informatli dln studiul EURAS-

Raporwl final al srudiuiul EURAS-TUD ests publicat in urmitearels articole:

1) lass Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thel Do Minh, Comparative
contraceptive effactivencss of levonorgestrel-relessing and copper intrautsrine
davices: the Eurcpean Active Survelllance  Study for  Intrauterine  Devices.
Contracsption, 91 (4) (2013): 280-283.
http:/Awww.sclencedirect.com/selence/article/pli/S0010782415000128

2)  Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sablne Moshner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestrel-Relsasing and Copper Intrauterine Devices in the
European Active Surveillance Study on Intrauterine Devices, Contraceprion, 91 (4)
(2013): 274-279.
hitp://www.sciencedirest.com/selance/article/pil/S001078241 5000086
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Apel la raportarea de reactil adverse
Este important si raportatl aparitie orlelisos reactll advarss, asociste cu administrarea
medicamentelor Mirena 20 micrograme/24 ore sistem ocu cedare intrauterinll, respectiv
Inydess 13,5 mg slstem ou cedare intrauterind, clitre Agentia Naglonald a Medicamentulul ¢i a
Dlwoziﬁuiur Madicale, In conformitate cu slstemul national de raportare spontank, prin
intarmediul “Flgel de raportare spontand a resctlilor adverse o medicamente™ disponibild pe
pagina web » Agentiel Natlonsle a Medicamentulul si » Dispozitivelor Medicale
(Www.anm.ro), la secjiunea Madloamante de uz uman/Raportaazil o reactls adversh, trimisll
clitre:

Cnnmi Natlonll de Flmwwtgthnﬂ

Agentia Nationald s Medlcamentulul sl a Dispozitivelor Medicale

Str, Aviator Sknftescu nr, 48, sactor 1

011478 = Busuregt]

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anmro

Totodath, reactiile adverss suspectate se pat raporta gi chitre reprozentania din Roménla 2
Detinftorului autorizatiel de punere pe platd, s urmitoarale date da contact:

SC Bayer SRL

Sos. Pipera, nr. 42, Sector 2,

020112 Buouresti, Roménia

Tel: +4021 528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +40 2135283938

E-mail: pharmagovigliance romania@baver.com

Coordonatele de comtact ale reprezemtantel locale a defindtorulul de
autorizagie de punere pe piatd
Pentru Intreblirl gl informasl! suplimentars reforitoars la utilizares medicamentelor Mirena gi
Jaydess In conditli de sigurantd §i eficacitate, vil rugim si contactati sompania Bayer, [s
urmitoarele date de contact;

Dapartamentul Medical al Bayer Romania SRL

Sos, Plpera, nr. 42, Seator 2,

020112 Bucurestl, Roméinia

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

iFax: + 40 21 528 59 98

E-mail; medical-info-ro@bayar.com
Cu deosebitll consideragle,
Dr, Bogdan Pamtelimon

Director Medical
Baysr Rominia

Anexa - Textul revizult al scetluniior relevants din Informatifle despre medicament
(firil a constitul versiunes integralll a acestula).
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Textul revizuit al secflunilor relevante din Informatiile despre medicament;

44 Atentlonllri 3l precautil speclalo pentry utllizare
[1]

] Examinares/consult medica!

Insinte de insertie, pacienta trebuls Informatd asupra efloscltétl], risourilor, inclusiv asupra semnelor g

simptomelor acestor rlsourl aga cum sunt deserise In Prospectul din interiorul ambalajulul, §i psupra
reactiilor adverse ale Mirena, *

. Perforstls

Perforaren sau penetrarea corpulul sau colulyl wterln de cltra un contraceptlv Intrauterin posts =i
apard cal mal frecvent In timpul inserrll, dagl acest [ucry nu poate fi obsarvat uneor! dactt mal thrzly
5l poate reduce eflofenta Mirana. Un astfel de sistem wetule exires; Interventla chirugicald poste 11
NeccsArE,

Int-un studiu obssrvasional lmrlu comparatly prospectlv tip cohortd la utilizatoars de SIU (N =
61448 fomel), incldents perforatlel a fost de 1,3 (95% 11: 1,1 = 1,6) la 1000 de Inserlel tn Inirag studly
tip cohont; 1,8 (95%15: 1,1 ~ 1,8) 1a 1000 insertie] tn srudivd tip cohort cu Mirena si 1,1 (95% )1: 0,7
= 1,6) 181000 Inserdirl tn studiul tip cohortt cu STU pa bazh de supru,

Studiul & arftar cf atit inseraren In tmpul sifpedril et ¢l Inserarce pénit I8 36 de stiptimani de la
nagtere su fost asoclate cu o cresters a risculul de perforatie (vez| Tabal 1), Acest! factor! da rise su
fost Indepandent! da tinul da STU togerss,

Tabel I: Incidenta perforagiel Ia 1000 inserkri pentry Intreg studiul ip cohortl, separat I functle de
aléiptare ¢l de intervalul dintre nagiers 3l inserare (femsl multipare)

Q?MML Fird alfptore 1a momentul Ingerarl]
Ingerare 5 365, 17

siptimdnl  duph | (95% I13,9.7,9; n=6047 tnsertirl) | (95% 11 0,843, 1; w8927 inserir)

ngerace > 38016 6.7 ‘
siptimini  dupfl | (95%110,049,1; n=608 Inserr) (95% 11 0,5-1,1; nw4 1,910 nserirl)

LDajtere

Riseyl d@mrfm;ilpmﬁmlaﬁmdlemwmmﬁx.

aomn!ﬂnm dupd Inserare trobule s urmezs recomandirile mentlonsts mai sus la punetul
"Examinarew/consult medical" care pot fi adaptate conform indleatial clinica [n famells care prezinta
factor] de rise de perforaiia,

“ Sarcina ectoplal

(-] Intr-un srudiu observationsl amplu comparativ prospectlv tip cohortd cu o perionds ds obsarvatia
de | an, rata de sarcind ectopicd cu Mirens s fost da 0,02%. In studiile clinics rata absolutd da aparitle
& sercinilor sctoplce In utliizatoarsie de Mirena & fost de aproximativ 0,1% pe an, comparativ ou 0,3
0,5% pa an In cazul femellor care nu utilizeazs metode contraagptive,

B Plerderea firelor ghid
517

P 6/8



2016-02-19 18:5¢% Medic Sef 0372309248 >> P .7"/8y

[+] Deck nu pot 1l locallzate, trebule Tustl In considerars posibliftatea expulzérii sau a perforatial,
aminarea scograficii poate ff utilizata peniru & stablll pozitla coractt & sletemulul,

4.8 Resctil adverse
[101]
Aparatul,  —organul | Reactil adverso | Reacjli  advarse Reacili  adverse | Reactll  adverse
ssu sistemul foarte freovents | frecvente pujin fracvente | rare

21/10 217100 1a <1/10 21/1000 1a <1/100 21;!0000 la

<1/1000

Tultyurkrl ale ' erforatis
aparatulul genitnl si ' utering®
nla sAnulul

* Aceastd frecvontl s bazeass pe studille clinica care au exalus femelle care alipteazl, Intrun studiu
abservational amplu comparstiv prospecity tip cohorth ta utliizatosre de SIU, frecvents perforagiel »
fort rark In femetls care aliptou sau clrors le-g fost Inserat Intr-un Inerval de péna In 36 de siptiminl
de In nagtare (vezi pet, 4,4),

44 Atentionliri st precaugh speciale pentru utilizare
[

I(L'a‘?tu!t/miﬂmg:naﬂm : ' g
neinte de insertle, fameln trabule Informatd asupra beneficlilor &f riseurilor Jaydess, inclusly tsupra
semnelor #l Bmptomelor parforaglal §! esupra rigeulul unel sareini sctopice, vezi mai jos,,

Perforaia

Perforatia ssu penctrarea corpului warin sau & colulul utsrin de clire un sistem Intrauterin, poate
mmmmmmw,wmmmmmn observat unsori decit mail Wiy
§l poate redues eficacitaten Jaydeass, Respectivul slstem trebule axtras; interventie chirurgical? poate !

Intrun studiu observational ampiu comparadly prospectlv tip cohorth 1n utllizatoars de DIU (N =
61448 femel), incidenta perforatial u fast da 1,3 (955 1: L, —1,6) s 1000 de bnsertz! in trareg smdiy
tip cohont; 1,4 (95% I: 1,1 = 1,8) Ia 1000 Insertrl fn studiul tip cohorth eu un ait STU-UNG i 1,1
(95%11:0,7= 1,8 I looolmuldmmmﬂpMeuDIUpabmduum

Swdiul némaua:mm-tnﬁmumwﬂ inserares pind In 36 de sfiptiméni de la
mmmmmomamnmo(wnw 1), Acegt! factori de rise au
fost Indspendenti de tipul de DIU inserat.

Tabal 1! Incl perforaglel la 1000 Inserit! pantru Intreg stdiul tip cohortd, separat In e de
wliptare 5 ﬁmﬂm dintre nagtere gl Inserars (famal multipare) .

Al fa i Fir8 aliptare [2 momentul inserdrll
Interare < 36§ L,

Stminl  duph | (95112979 e80T inerkr) . | (5956110813 m3927 Insrtrl

| nagters —
Inserare > 36 16 0.7
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(95% 11 0,8-1,1; n=d 1,910 ingeriirf)

Riscul de perforafii poate fl crascut In femelle cu uter ratrovers fix.

Retaminmres duph imaerwre

trébule 2 wmeza recomandiriie menflonate mal sus la punctul

"Consult/sxaminare medicalt * care pot fl adsptats conform indicatle! elinice In fomeila care prezint
{uctor! de risc de perforafle, )

48 Reactll adverse

t-nl >

Aparate, sleteme | Fourts frecvente “Frecventa Mal pufin | Rare

$i organe frecvente

Tulburkrl  2le Perforafie
sparatulul utarind®e
gonical gl gdnulu}

**Acessta frecvanjh se bazeazl pe studlils clinies ears su exclus fomelle care alfpteazli, lntrciun studiy
§i DiU pe

observafional ampiu comparatlv prospactiv tlp cohortd la utilizatonrele de alte SIU-LNG
bazd de cupry, frecvenia perforatiel & foat mal puln frecventg”
s-2 fliout o insertie Intr-un Interval de pind Ia 36 de siptimn de |

la femaile care aliiptau sey elirors {f
& naytera (vazi pet. 4.4),
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