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

Riscul de perforafie uterind asocat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul siinfitai,

In acord cu Agenin Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticd Bayer, prin reprezentania se din Roménia, SC Bayer
SRL, doreste si v prezinte informatii actualizate pe baza raportului final al
studivlel EURAS-IUD (Studiul european de supraveghere activi a
dispozitivelor intrautering), un amplu studiu observajional comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire la risen! de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv 2 dispozitivelor intrauterine

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

Rezumat |
% ,Studiul European de supraveghere activl a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a aritat;
¢ Rata de perforatic uterind observat la contraceptivele intrauterine a fost
scizuth, 1 la 1000 proceduri de inserare,
¢ Cei mai importanti factori de rise asociafi cu perforatia uterind au fost
identificafi ca fiind inscrarea In timpul aldptdrii §i ingeracea pini la 36 de
siptiméni de la negtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,
» Contraceptivele intrautetine prezintd o eficacitate ridicatf. Studiul
reafirmnd profilul pozitiv al raportului beneficiu-risc. :
%  Inaints de inserare, informati-vii pacientele asupra faptului ci perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:
o durere pelvind intensi dup# inserfie (mal intensi decdt durerile
menstruale)
imposibilitatea de a simii firele ghid in vagin
durcre sau hemoragie care continul mai mult de céteva siptdmaéni
schimbiri brugte In caracterul ciclului menstrual
durere in timpul actului sexual
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%  Explicati-le pacientelor dumneavoastr® cum s& verifice pozifia firelor
ghid §i recomandafi-le si se prozinta la consult dack nu le pot simti la palpare
(maj ales dacX prezintk si durere intens)

% S-au Inregistrat cazuri de perforare particld chiar in situatia tn care puteau
fl observate firele ghid, Tineti cont de acest aspect in situapin in care axisty

durere intens ca urmare a procedurii de inserare si efectuati o ecografie de
control.

Informagli  suplimentare referitoare la  problema de siguranti st
recomanddrile respective

Metodele contracaptive incauterine ouprind dlspozitivele iIntrauterine din cupru (DIU) s
sistemele ou cedare intrauterind cu lsvonorgsatrel (SIU-LNG), Contraceptia Intrauterind este
¢ metodd contraceptivi de lunglt durath, Unele dintre STU-LNG sunt autorizate 3i pentru alts
afeotiunt glnecologice cum ar fi:

*  menoragle

*  protectia fatd de hiperplazia endomeatriald 1n timpul taraplei de substitutie cu estrogent,
Perforatia uterink ests o complicagie asociatit ou multe praceduri ginacologica de diagnostie,
terapeutica sau alte proceduri, inclusly introducarsa da oontraceptive intrauterine. Perforatia
corpului sau & colulul uterin de citre un contracaptlv intauterin poate si apard cel mal
frocvent tn timpul insorlkril, degt acest fuery nu poate fi observat unaori decdt mai tArziy si
poate reduce eflclenta contraceptivalui intrauterin, In acest anz, trabuie extras dispozitivul si
poate £l nacesard interventia chirurgleald,

EURAS-IUD este un amplu studiu cbservajlonal, comparativ prospectiv, tip cohorth, realizat
pe utilizatoarele da contraceptive intrauterine, Inolusiv Mirena #i DIU din cupru, avind dropt
criterlu final de avaluare principnls parforagia uterink,

Studiul EURAS-IUD g8 desfiigurat tn 6 {&ri europens si a inclus 61.448de utilizatonra de
contraceptive intrauterine (43,078 utilizatoare de SIU-LNG gl 18,370 utilizatoare de alte
tipurl de DIU din cupra). Incidenta perforatlel a fost de 1,3 (95% I1*: 1,1 - 1,6) Ia 1000 do
insarliri In tntreg studiul tip oohord, fard diferente rolevante fntre studiul tip cohontt cu
Mirena [1,4 (95% I: 1,1 = 1,8) 1a 1000 inserdri] i studiul tip cohortd eu DIV din cupru [1,1
(95% 11 0,7 - 1,6) la 1000 insarkri]. '

Studivl a aritat ¢X atAt [ngerares In tmpul aléptirll, ot gl Inseraran pnd 1a 36 de sipt¥mani
de Ja nagters su fost asociate cu o cregtere a risoulul de perforagle (vezi Tabel 1), Acesti
factort de rlsc au fost independenti de tipul de contraceptiv intrauterin ingarat,

H =IUD: Incidentn perforagiet la 1000 ingerkrl pentru intreg studlul tip ochortl,
difersntiat In functle de al¥ptare gi de intervalul dintre nagtere 3i inserare (fernei multipars)

Aliptare 1a momantul InserBri] Fird aliptara Ia momentul inserdril

Inserare < 36 5,6 : 1,7 .
wipthmdni  dupk | (95% 11 3,9-7,9; n=6047 inserliri) | (95% If 0,8-3,1; n=8927 ingerkirl)
nastera

Ingerare > 361 1.6 0,7

* 1l = Interval da tnoredere; ne numie
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siplimdni  dupk | (95% IT 0,0-9,1; n=608 inserArl) | (95% 11 0,5-1,1; nm&1,910 ingerdri)
negtere

Nu au fost asociate cu perforatiile intrauterine fn studiu sechele grave, cum ar fi lezarea
vezioi urinare sau a Intestinelor, septicernia sau poritonith, Majoritates cnzurilor de
perforatie, atdt tn grupul cu Mirena o8t g1 th grupul ou DIU din oupru, s-au manifesmt elinic
cu durere sau sngethi, In ambels grupurl, mal mult de 50% din perforegi o fost
diagnonticate In primele doud luni de la ingararaa contraceptivuluf intrautarin,

Consilierea paclentelor eu privire Ia optiunile contraceptive disponibile trebuie 58 includd
informatli referitonra la efiaienta contraceptive, precum gl la risourlle asociata cu opgiunile
contraceptive disponibile conform Infarmatiilor despre medicament, Pantru contraceptivels
intrauterine, aceasta Include §i consiliere privind riscul de perforatie utarind, precum si
gemnele 3i simptomele acentaiz,

Porforarea sau penetraren corpulul sau & colulul uterin ds citre un contrnoeptiv intrauterin
poate si aparl cel mal frecvent In timpul Inserdiri], desi acest lueru nu poats fi observat uneori
decdt mai thrziu §i poate reduce eficiensa contraceptivulul Intrauterin. Un astfel de sistem
trebule extras; interventia chirurgicall poate fi necesarl, In cazul unul inserdrl dificlle (de
exemplu, cu durere exoepflonall sau sdngerars tn timpul ®ay ultarionrh inserdrli), trebuie
efoctuat imediat un examen ollnio i ecograflc pentru & exclude perforasla. Numai examenul
clinio gingur (Incluslv verificarea firalor ghid) poate s4 nu fia suficient pentru o exclude
perforagia partiald, Utllizatoarsle de contraceptive Intrautering trebule reexaminate la 4-12
s¥ptimani dupd inserare $i ulterior o datd pa an zau mal frocvent, dach oxisth indleatll clinloe.
Paclentel trebuie sk { so recomands s sa adreseze prompt medicului ginecolog dach prazint
semno de perforatie (dotallate In rezumatul de Ia Tncaputul acestul document). In plus, fn
¢adrul controalalor ginecologice de rutind, paclenta trebule s& anunte medloul cd utilizeazh
metode contraceptive intrauterine, In cazul M care medicul nu este ncelagl cu cel cors a
efactuat procedurs de Inserare.

Informatil suplimentare "

informagiile daspre medicament ale conaceptivelor Intrauterine pentru carc compania
Bayer este Definéitor al sutorizajlel de punere pe piatd, aliptarea si nasterea recentd sunt
mengionate ¢a posibill factorl de riso pentru perforatla uterind. Rezumatul earacteristicllor
produsului (RCP) §i Prospactul au fost sotualizate ou nolle informatli din studiul EURAS-
D

Raportul {nal al studlulul EURAS-TUD oste publicat tn urmatoarels articale:

1) Klans Helnemonn, Suzanne Reed, Sabine Moehner, That Do Mink. Comparative
contraceptive offectiveness of levonorgestrel-releasing and copper intrauterine
devices: the European Active Survelllance  Study  for  Intrauterine  Devices.
Contraeaption, 91 (4) (2015): 280-283,
http:/www.selencedirect.com/selence/article/pil/S0010782415000128

2)  Kleas Helnemann, Suzanne Reed, Sablne Mochner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgastral-Releasing and Copper Intrauterine Devices in the
European Aoctive Surveillance Study on Intrautarine Devicas, Contracapiion, 91 (4)
(2018): 274-279,
http://www.scloncedirect.oom/sclence/article/pli/S001 07824 | 5000086
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este Important sd raportagl aparitia orictror reactii adverse, msoolate ou administrates
medicamentelor Mirena 20 micrograme/24 ore sistem oy cedare intvauterind, respaativ
Inydess 13,5 mg sistem ou cedare intrauterin, citre Agenin Nafionall a Medicamentulul sia
Dispozitivelor Madicals, tn conformitate ou sistemul national de raportara sponmna, prin
intermediul “Figel do raportara fpontand a reacjillor adverse 1a medlcamente” disponibili pa
paging web a Agengiel Naglonale a Medicamontului i o Dispozitivelor Medlcale

(www.anm.ro), Ia sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie ndversi, trimisk
cltre:

Centrul Natlonal de Farmacovigilontd

Agentia Nationals a Medicamentulul sl a Dispozitivalor Madicale
Str, Avlator Sin#tescu nr, 48, sactor 1

011478 ~ Buouregt|

Tel:+4 0757 117 259

Fax: 44 0213 (63 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodath, reacilile adverss suspectats se pot raporta i clitre reprezentanta din Romdnia
DefinBtorului autorizajiel de punere pe pistd, la urmiitoarele date de contact:

SC Baycr SRL

Sos, Pipera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bueuresti, Roménla

Tel: +4021528 8909

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +4021 528 59 38

E-mail: phammagovigllance romania@iaver com

Coordonatele de contact ala réprezentantel locale a defindtorului de
autorizafie dg puneye pe piafl
Pentru Inwebiii 5 informatll suplimentare roferltoars Ia utilizarea medicamentalor Mirena si
Jaydess Tn condifii de sigurand si efioncitnte, vA rugim si contactafl compania Bayer, Ia
urm#itoarale date de contact:

Dopartamentul Medieal gl Bayer Romanin SRYL.

Sos, Plpera, nr. 42, Sector 2, ‘

020112 Buguregtl, Roménia

Telefoane: + 40 2 528 59 23/021 528 59 85/021 528 49 14

Fax: +40 21 528 59 98

E-mail; medioal-info-ro@bayer.com

Cu deogeblts conalderatie,

Dr. Bogdan Pantelimon
Director Medical
Bayer Rominia

Anexq - Textul rovizult al sceflunilor yolevante din Informatiile despre medicament
(fArk a constitul versiunen integrall a acostuia).
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Textul revizuit al sectlunilor relevante din Informatiile despre medicament:

44 Atentlonlir s precauyil specialo pantru utllizare
[loo]

s Examinarea/consult madical

Inainte de insergie, paclenta trebule Informata asupea efloasitay] iy Hiscurller, inclusiv asupra semnelor gl

simptomelor acestor rlsour! aga cum sunt deserise tn Frospectul din interiorul ambalajuluf, yl asupra
rescqitlor adversa ale Mirena,

. Perforala

Perforaree. 2ay penetrarea corpulul sau colulyl uterin de clitra un contraceptiv intrauterin poata =4
spird cel mal frecvent In tmpul ingerirl, dast acest (ueru nu ponte fi obzarvat uneorl dedt mal rraly

3l ponte reduce eflolenta Mirana. Un asfal de sistem trebule extras; interventin chirurgleald poata fl
Necesnrk,

Intr-un studiu obyervajionsl amplu comparatly progpectlv tip echortd la utllizatoars de SIU (N -
61,448 fernel), Innldcn&n perforatiel a fostds 1,3 (95% 1: 1,1 = 1,6) 12 1000 de Inserdri tn tntrag studiu
tip cohortt; 1,4 (98% I1: 1,1 ~ 1,8) In. 1000 insertirf tn studiu] tip cohorth cu Mirena g1 1,1 (9% I%: 0,7
= 1,6) I 1000 ingorfir] tn studiul tip cohorth cu SIU pe bazfl de cupr,

Studiul & arktat e atdt inssrarea In timpul Bliptarll cit 8l Inserarca pdntt |a 36 de siptiméni de Ia
niagtere au fost asoclate cu o cregtera o Hlsoulul de perforatle (vezl Tagul 1), Acet factori de rise au
fost Independentt de tipul de STU Inserat,

Tabel [; Incidenta parforatlel la 1000 {nsarisi pentru {ntrag studlul tip cohomtl, separat th funcgie de
alliptare gl de intorvalul dintre nagtare 3f [nserars (femel multipare)

AlBptars |a momantul Inserdrll Fird olfptare Ja momentul Inserari]
Ingerare S 3656 17
siptdméani duph | (95% Il 3,9-7,9; n=6047 {nserdrl) (95% 11 0,8+3,1; nw5927 Ingerarl)
| ndtare :
Ingerara > 36 (1,6 0,7
sipuimani dupll | (95% I1 0,0-9,1; n=608 Ingarar]) (95%11 0,8+1,1; nmd 1,910 Inserdrl)
nusters

Riseul de parforajii ponta £1 crascut o femells ou uter retrovers flx,

Reexamlnaren dupd Ingerare trebulo af wrmeze recomendirile menjlonats mai sus o punctul
"Examinaroa/consult medical" care pot i adaptate conform Indlcatiel clinlea la famella cara prezintd
factor] de risc de perforafie.

*  Sarcina ectopiat -

[...] Intr-un studiu observatlonal amplu comparatlv prospecily tip cohortd cu o periond de obaorvagie
do | an, rawa de sarcing ectopicd cu Mirana a fost de 0,02%, In studifle clinica rat absoluts do aparitle
8 sarcinilor ectopice la utilizatoarale da Mirana o fox de sproximatly 0,1% pe an, comparatlv cu 0,3
0:5% po an In cazul famellor cara nu utilizeazd metode contraceptive,

. Plerdoran fivelor ghid
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[++«] Dack nu pot i locallzate, trebule Justt in considerara posibilitatea expulzrl! zau s perforaglel,
Examinarea ecograflea poate i utilizatd pentru & stabili pozitia corectd a slatamulul,

4.8 Reacyli adverse
llll]

Aperatal,  organul [ Reacyil adverse | Reachii  advarse Reactll  adverse | Rencfll  sdverse
sau sisternul fonrte freovents | frecvante putin frecvente rare
21/10 21/100 12 <1/10 21/1000 [a <1/100 | 21/10000 la
<1/1000
Tulburir] ale Perforatia
aparatulul geniral i : uterind®
ale snului

"Aceastd frecventd so bazenzX pe studille clinice care au excius femelle care aliiptenzd, Intr-un studiu
observational amplu comparativ prospactiv tip cohorth Ia utilizatoars da SIU, frecvenia perforajiel »
fost rani Ia famele care nlfiptau sau cirora le-a fost Insorat trtr-un interval de pna In 36 de siptiman
de la naytara (vozi pet, 4.4),

Jayde i ¢ intrauterin
BCP

44 Atenflonlirl | precautli speclale pentru utilizare
[ll!]

Consult/examinare medicaldl
Inainte de insergle, fameln trabule Informata agupra benaficlilor §i riscurilor Jaydess, Inclusly asupra
gemnelor §i simptomelor parforatlel 3t asupra rlgeulul unal saseini actopics, vezi ma jos..

Perforafla
Perforatla snu penetrarea corpului uterin sau & colulul uterin da cltre un slstem Intrauterin, poate
adres, cel mal adeses n timpul insartlel, desl acest lugru nu poate f1 observat unear! decdr mai traiy

§l.poate reduce sficachntan Jaydess. Respestivul slstem trebule oxiras; interventia chirurglcalt ponte fl
necesart, ;

tatr-un studlu observational amplu comparatly prospectly tip cohortd Iy utilizatoare de DIU (N=
61448 famel), Incldenta parforatiai a fost de 1,3 (95% 1l 1,1 = 1,6) 1a 1000 de Insertirl 1n Inwrag studiu
tip cohortd; 1,4 (95% If: 1,1 = 1,8) Ia 1000 Inseriri tn studlul tip coliortll cu un alt STU-LNG 4i 1,1
(95%11: 0,7 = 1,6) I2 1000 insarkrl tn studlul tlp cohortl cu DIU pe bazA de cupry,

Studiul a aritat ci atdt Ingerarea tn timpul alBptiell cit sl inserarea pind [n 36 da a8ptimdni de la
nagtere ou fost asoclata cu o cragtere a risculul de parforagle (vezi Tabel 1), Acegt! factor] do rixe au
fost Independenti de tipul de DIU inasrat,

Tabel 1: Incldenta perforngiel 1a 1000 Inserisl pontru Intreg studiul tip cohons, se=parat In funcyle de
aliptare 41 de intarvalul dintre nagtere 8! Ingerare (femol multipare)

Aliptare a momen) insertrii Fird alsptare |a momencul ingararil

Inserare < 36| 86 1,7
siptiménl dupt | (95% 11 3,9:7,9: nwE047 inserdrl) (95% 11 0,8.3,1; n=5927 Ingerart)
nagtere

Inserare > 36| 1,8 0.7
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siptimdnl  dupk | (95% U1 0,09, [; n=G08 Ingerd)

nastere

(95% 1 0,5-1,1; nwd 1,910 Inserar)

Risoul de perforafii poate f] crascut In famelle ou uter rotrovers fix.

Reexaminares dupl Inserars trebule si wrmeza

recomandirile mentlonate mal sus la punetul

"Consult/exominare medicatti * care pot f} adaptata conform Indicagiel olinics in femeile care prezints

factor! da rlso de perforajie.

43 Reactil adverse

[+

Aparate, xistemo | Foarto fracvente Fracvanta Mal putin | Rare

5t organo frecvento

Tulburkr]l  ala Perforatle
aparatuluf uterinfee
genleal gl sAnulul

**Acensta frecvenil s bazeazll po studiile clinice cara au exclus fomella care altipteazs, fntr-itn studi

obsarvaglonal amplu comparativ prospactl
bazll de cupru, freovenya perforatiel a fost
88 fiicut o insersie Intr-un interval de pin

v tip cohort In utilizatonrele de alte SIU-LNG #i DIU pa
wmal pufin frecventt” Ia famells care affiptau au clvora I
1a 36 de atiptiméni de [a negtera (vez! pat, 4.4),
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