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Februarie 2016

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

Riscul de perforatle uterini asoctat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domenijul siniitasii,

In acord cu Agentin Naflonald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticd Bayer, prin reprezentanja sa din Roménia, SC Bayer
SRL, doregte si v prezinte informatii actualizate pe baza raportului final al
studivlui EURAS-IUD (Studiul european de supraveghere activd a
dispozitivelor intrauterine), un amplu studiu observajional comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire la riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine
(PIU) din cupru gi a sistemelor cu cedare intrauterind cu levonorgestrel (SIU-
LNG).

Rezumat
% ,Studiul European de supraveghere activdl a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a ar3tat;

¢ Rata de perforatie uterind observata la contraceptivele intrauterine a fost
sclzutd, 1 la 1000 proceduri de inserare,

* Cei mai importanti factori de risc asociafi cu perforatia uterin& au fost
identificai ca fiind inscrarea In timpul alptdrii i ingerarea pini [a 36 de
siptiméni de la negtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat.

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

% Inainte de inserare, informafi-v# pacientele asupra faptului c& perforatia

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

* durere pelvind intensd dupi inserfie (mal intensd dect durerile
menstruale)

imposibilitatea de a simti firele ghid in vagin

durere sau hemoragie care continull mai mult de cateva sEptadméni
schimbilri brugte In caracterul ciclului menstrual

durere in timpul actului sexual
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“*  Explicati-le pacientelor dumneavoastr! cum s& verifice pozitia firelor
ghid §i recomandati-le sh se prozinte la consult dac nu le pot simti la palpare
(mai ales daca prezinth si durere intens#)

% S-au nregistrat cazuri de perforare partiald chiar in situatia n care puteau
fl observate firele ghid, Tineti cont de acest aspect in situatia in care exist
durere intensdl ca urmare a procedurii de inserare §i efectuati o ecografie de
control.

Informapli  suplimentare referitoare la problema de sigurantd i

recomanddrile respective

Metodele contracaptive intauterine ouprind dlspozitivele intrauterine din cupru (DIU) si
sistemele cu cedare intrautoring cu levonorgestrel (SIU-LNG), Contraceptia Intrautering este
© metodd contraceptivl de lungll duratli, Unele dintre STU-LNG sunt autorizate si pentru alte
afeotiuni ginecologice cum eor fi:

*  menoragle

*  protectia fatll de hiperplazia andometriald 1n timpul terapiei de substitutie qu estrogeni,
Perforatia uterin® este o complicafie asociatd cu multe proceduri ginacologice de diagnostie,
torapeutioc sau alte proceduri, inclusly introduceren de oontraceptive intrauterine. Parforatia
corpului sau a colulul uterin de ciitre un contracepciv intrauterin poate A apard cel mal
fracvent tn timpul insortrii, degl acest luery nu poate fi observat unaori decdt mai tarziy 8i
Poate reduce eflcienta contraceptivului intrauterin, In acest qaz, trebuie extras dispozitivul gi
poate £l necesardl interventia h Irurgleals,

EURAS-IUD este un amplu studiu observational, comparativ prospectiv, tip cohortd, realizat
pe utilizatoarele de contraceptive inttauterine, Inoluslv Mirena $1 DIU din cupru, avand dropt
criterlu final de evaluare principals parforajia utering,

Studiul EURAS-TUD s-a desfligurat tn 6 Hiri europene §i a inclus 61.448de utilizatonra de
contraceptive intrauterine (43,078 utilizatoare de SIU-LNG gl 18.270 utilizatoare de alts
tipurl de DIU din cupru). Incidenta parforatiei o fost de 1,3 (95% I 1,1 ~ 1,6) la 1000 de
inserdiri In tntreg studiul tip cohorts, fara diferenge relevante tntre studiul tip cohortd cu
Mirena [1,4 (95% I: 1,1 = 1,8) 1a 1000 inser8ri] 3i studiul tip cohortd eu DIV din eupru [1,1
(95% 11: 0,7 - 1,6) la 1000 inser8ri].

Studiul a aratat ¢X atAt inserarea In timpul aléptarll, edt g1 insorarea pind la 36 de sAptimani
de la nagters au fost asociate cu o cregters a risoului de perforagle (vezi Tabel 1). Acest]
factor( de risc au fost | ndependenti de tipul de contraceptiv intrauterin ingarat.

: =lUR: Incidentn perforntiai la 1000 ingerr| pentru intreg studlul tip oohorts,
diferentiat In functie de aliptare g de intervalu] dintre nagtere 3i inserare (femnei multipare)

Alliptarc 18 momentu] inserdri] Fard aldptare Ia momentul inserfri|
Inserare < 3656 1,7

sdptimni  duph | (95% I1 3,9-7,9; n=6047 inseriri) (95% 11 0,8-3,1; n=5927 insertiri)
nastere
Ingerare > 3616 0,7

* 1 = Interval da tneredere; n- numbtr
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slptimAni  dupk [ (95% IT 0,0-9,1; n=608 inserdri) | (95% II 0,5-1,1; nm4],910 inserhrl)
nastere

Nu au fost asociate cu perforagiile intrauterine fn studiu sechele grave, cum ar fi lezarsa
vezioii urinare sau a Intestinelor, septicemis sau perltonit. Majoritatea cazurilor de
perforatie, atdt In grupul ou Mirena ¢4t ¢l th grupul cu DIU din eupry, $-au manifestat clinic
cu durere sau sfingerBri, In ambele grupuri, mai mult do 50% din perforsgli au fost
diagnosticate In primele doudt lunij de la inserarea contraceptivului intrauterin,

A

Consilierea paclentelor cu privire Ia opgiunile contraceptive disponibile trebuie 58 includh
informatii referitoars la efiolenta contraceptiv, precum gl la risourlle asociate cu optiunile
contraceptive disponibile conform Informatiilor despre medicament, Pentru contraceptivele
intrauterine, aceasta Inolude §l consiliere privind riscul de perforatie uterind, precum i
gemnele 3i simptomele acestaia,

Perforarca sau penetrares corpulul sau a colului uterin de citre un controoeptiv intrauterin
poate sA apardl cel mal frecvent 1n timpul Inserairil, desi acest lucru nu poate fi observat uneori
decdt mai trziu §i poate reduce eficiensa contraceptivulul intrauterin, Un astfel de sistem
trebule extras; interventia chirurgicald poate fi necesars, In cazul unul inser¥rl dificlle (de
exemplu, ¢u durere exoccpjionald sau sdngerare in timpul sau ulterioard inseririi), trebuie
efoctuat imediat un examen clinic 4 ecografic pentru a exclude perforajia. Numal examenul
clinic singur (Incluslvy verificarsa firelor ghid) poate si nu fie suficient pentru a exclude
perforajia partialll, Utilizatoarele de contraceptive Intrauterine trebule reexaminate la 4-12
s&ptimini dupl inserare si ulterior o datd pe an sau mal frecvent, dacll exist indlcatil clinloe.
Paclentel trebuic s& | so recomande i se adreseze prompt medicului ginecolog daca prezintd
semno de perforatie (detallate In rezumatul de la Incaputul acestui document). In plus, tn
cadrul controalelor ginecologice de rutind, paclenta trebule s& anunte medleul ci utilizeazi
metode contraceptive intrauterine, In cazul ™ care medicul nu este acelagl cu cel care a
efectuat procedura de Inserare.

Informafil suplimentare

In informatiile despre madicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru care companie

Bayer cstc Defindtor al autorizagiel de punere pe piatd, aliptarea i nagterea recentd sunt

mengionate ca posibill factori de riso pentru perforatla uterind. Rozumatul earacteristicllor

produsului (RCP) yi Prospactul au fost actualizate ou nolle informatli din studiul EURAS-

TuD.

Raportul final al studiulul EURAS-TUD oeste publicat tn urmatoarele articole:

D Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thal Do Minh. Comparative
contraceptive effectiveness of levonorgestrel-releasing and copper intrauterine
devices: the European Active Surveillance  Study for  Intrauterine  Devices,
Contracaption, 91 (4) (2015): 280-283,
htp://www.solencedirect.com/science/article/pil/S0010782415000128

2) Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sablne Mochner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforntion with Levonorgestrel-Releasing and Copper Intrauterine Devices in the
European Active Surveillance Study on Intrauterine Devices. Contraceplion, 91 (4)
(2018): 274-279.
http://www sclencedirect.com/sclence/anticle/pl /8001078241 5000086
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Apel la raportarea de reacfii adverse
Este important si raportagl aparitia oricBror reactii adverse, asoclate cu administrarea
medicamentelor Mirena 20 micrograme/24 ore sistem cu cedare intrauterini, respectiv
Jnydess 13,5 mg sistem ou cedare intrauterind, ctre Agentia Nationalt a Medicamentului ¢i &
Dispozitivelor Medicale, tn conformitate cu sistemul national de raportars spontanfi, prin
intermediul “Figel do raportare spontanil a reacjiilor adverse la medlcamente” disponibill pe
pagina web a Agenfiel Naglonale a Medicamentului §i o Dispozitivalor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazl o reactie adversd, trimist
cltre;

Centrul Natlonal de Farmacovigilentd

Agentia Nationall a Medicamentulul sl a Dspozitivslor Madicale

Str. Aviator Siniitescu nr, 48, sactor 1

011478 ~ Buouregt|

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reaciile adverss suspectate se pot raporta si ciitre reprezentanta din Romdnla a
Dejindtorului autorizajiel de punere pe piatd, la urmiltoarele date de contact:

SC Bayer SRL

Sos, Pipera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucuresti, Roménla

Tel: +4021 528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +40 21 528 59 38

E-mail: phammagovigilancs romania@baver.com

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a defindtorulul de
autorizafle de punere pe piafd
Pentru Intrebiiri i informetll suplimentare roferitoars Ia utilizarea medicamentelor Mirena si
Jaydess Tn condigii de siguranp §i eficncitate, vd rugm si contactatl compenia Bayer, [a
urmitoarale date de contact:

Dopartamentul Medical al Bayer Romania SRL

Sos, Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bueurestl, Roménia

Telefoane: +40 21 528 59 23/021 528 59 85/021 528 $9 14

Fax: +40 21 528 59 98

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

Cu deosebits consideratle,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medical
Bayer Romfnia

Anexa - Textul revizult al scctiunilor rolevante din Informatiile despre medicament
(fard a constitul versiunea Integrall a accstula).
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Textul revizuit al sectiunilor relcvante din Informatiile despre medicament:
0 migr i infrauteri

RCP

4.4 Atentloniiri 3l precautil specialo pentru utilizare

l LX) tl
. Examinarea/¢onsult medical

Inainte de inserjie, pacienta trebule Informata asupra eflcacitayli, riscurilor, inclusiv asupra semnelor §i
simptomelor acestor risourl aga cum sunt descrise tn Prospectul din interiorul ambalajuluf, yl asupra
reactiilor ndverse ale Mirena,

. Perforatla

Perforaren 3au penetrarea corpulul sau coluluf uterin de efitre un contraceptiv intrauterin poate si
apard cel mal frecvent In timpul ingerdri, desi acest (ucru nu poats fi obsarvat uneor! decdt mal tirzly
3l poate reduce eflcienta Mirsna. Un astfal de sistem trebule extras; intarvenia chirurglealt poate f1
necesard,

Ing-un studiu observajional amplu comparatlv prospectiv tip cohortd la utilizatoars de SIU (N =
61.448 femel), lnaiden}n perforntiel & fost de 1,3 (95% 11: 1,1 ~ 1,6) Ia 1000 de inserlri tn tnreg studlu
tip cohortfi; 1,4 (95% I1: 1,1~ 1,8) e 1000 insertri tn studiul tip cohortd cu Mirena sl 1,1 (95% 11: 0,7
= 1,6) 12 1000 ingerfiri tn studiul tip cohortd cu SIU pe bazA de cupru,

Studiul a arfitat cA otdt inssrarea In timpul alliptarli cdt §) ingerarca pand la 36 de stptiméni de la
negtere au fost asoclate cu o cregtere a rlsoulul de perforatle (vezl Tabal 1), Acest! factori de risc au
fost Independent de tipul de STU Inserat,

Tabel 1: Incidenta perforatiel la 1000 inseriri pentru tntrog studiul tip cohortd, separat th funcgie de
altptare gl de intarvalul dintre nastare 3l inserars (femel multlpare)

_Allptare Ia momentul Inserfirl] Fird olfiptare Ja momentul Inserari]
Inserare S 36|56 1,7
suptaméni duph | (95% Il 3,9-7,9; n=6047 inserarl) (95%11 0,8-3,1; nw5927 Ingerar!)
_ngture
Ingerara > 36 1,6 0,7
sipulmAni dupll | (55% I 0,0-9,1; n=608 Ingerarl) (95% 11 0,5-1,1; n=41,910 inscrarl)
| nasters

Riscul de perforasii poate fi crascut la femelle cu uter retrovers flx.

Reexaminarea dupd Ingeraro trebule sl urmeze recomandiirile mentlonats mai sus la punctul
“Examinaree/consult medical" care pot fl adaptate conform Indlcatiel clinlce la famelle care prezinta
factor de risc de perforatie.

. Sarcina ectopicl

[...] Intr-un studiu observational amply comparativ prospectlv tip cohortd cu o periosds de observagia
de | an, rata de sarcind actopics cu Mirena a fost de 0,02%, In studiile clinice rata absolutl do aparitie
8 sarcinilor ectopice la utilizatoarale de Mirana o foxt de sproximatly 0,1% pe an, comparativ cu 0,3-
0,5% po an In cazul femellor care nu utilizeazs metode contraceptive,

s Plerderen firelor ghid
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(...] Dack nu pot fl locallzate, trebule Juatt in considerats posibilitatea expulzirll sou a perforaglel,
Examinarea ecografica poate f1 utllizatd pantru & stabili pozitla corectd a slstamulul,

4.8 Reacili adverse
[o]

Aparatul, organul | Reactil adverse | Reactii  adverse | Reacjll  ndverse Renctll  adverse
sau sistemnul foarte frecvants | frecvente pujin freavente rare
21/10 21/100 12 <1/10 21/1000 |a <1/100 | 21/10000 la
<1/1000
Tulburdr| ale Perforatla
aparatului genital &i ' uterind®
| ale sAnulul

“Acenstd frecventd so bazeazl pe studiile clinice care au exclus femeile cara alipteaz. Intr-un studiu
observational amplu comparativ prospactiv tip cohonta la utilizatoare do SIU, fracventa perforajiel n
fost raril |a fameils care aliptau snu clror (e-a fost Insorat tntr-un interval de pind la 36 de adptAmani
de |a naytere (vez! pet, 4.4),

Jayde ¢ uteri

&er

44  Atentlonliri §l precaugli speclale pontru utilizare
o)

Consult/examinare medicald '
fnainte de insersle, femeln trabule Informata asupra boneficiilor sl riscurilor Jaydess, Inclusty asupra
semnelor §i simptomelor parforaflel §i nsupra risculul unel sareini ectopice, vezi mai jos..

Perforafia
Perforafla sau penstrarea corpulul uterin sau a colulul uterin de clitre un sistem Intrauterin, poate
apreg, cel mal ndese In timpul inserflel, degl ocest lucru nu poate i observat uncor] decar mai Wrxiy

§l poate reduce sficacitaten Jaydess. Respectivul sistem trebuie oxiras; interventia chirurgicald poate 11
necesari,

Intr-un studiu observalonal unlplu comparatly prospectiv tip cohortd la utllizatoare de DIU (N w
61448 femel), Incldenta perforatiei a fost de 1,3 (95% I1: 1,1 - 1,6) 1a 1000 de Inseriirl tn Intreg studiu
tlp cohortd; 1,4 (95% I0: 1,1 ~ 1,8) la 1000 nserdri In studiul tlp cohortll cu un alt STU-LNG ai 1,1
(95%11: 0,7 = 1,6) Ia. 1000 insertirl tn studlul tlp cohort cu DIU pe baza de cupry,

Studiul a arfitat c& atdt Ingerarea In timpul alBptieli cdt gl inserarea pand [a 36 de sBptAmdnt de la
nojtere su fost asociate ¢u o cregtere a risculul de perforatle (vezl Tabel 1), Acegtl factor] da risc au
fost independenti de tipul de DIU inserat.

Tabel 1: Incidenta perforagiel la 1000 Inserir pentru Intreg studiul tip cohorts, separat In funcile de
alliptare yi de Intervalul dintre nagtere sl Ingerare (femol multipare)

Aldptars la momentul insertirii Fara aldptars |a momentul insarari|
5,6

Inserare < 36| §, 1,7

siptaman] dupa | (95% 11 3,9-7,9; n=6047 insordrl) (95% 11 0,8-3,1; n=5927 Inserarl)
nagtare

Inserare > 36| 1.6 0,7
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siptimanl dupk | (95% 11 0,0-9,1; n=608 Ingerilr]) 95% 11 0,5-1,1; nwd|,910 Ingerarl)
nastere

Riscul de perforagii poate fl crascut In femelle ou uter rotrovers fix.

Reexaminarez dupl inserarc trebulo sl urmeze recomandirile mentlonate mal sus la punctul
"Consult/examinare medicald " care pat fi ndaptate conform Indicasie! olinics In femeile care prezinsi
factor] da rlsc de perforagie.

4.8 Rcactll adverse

[-+)

Aparate, zistome | Foarte frecvente Frecvente Mal putin | Rare

3t organo frecvente

Tulburlirl ale ﬁrfomtie
aparatulul uterind**
gonlital gl sdnulul

**Acensta frecvenill ss bazeazii pe studille clinice cara su exclus femelle core aliipteazi, Intr-un studiu
observational amplu comparatlv prospectiv tip cohortd ln utllizatoarele de alte SIU-LNG gi DIU pe
bazd de cupru, frecvenja perforatiel a fost ,mal pufln fracvents” la fomeile care alfiptau sau cirora If
3-8 fcut o inserjie Intr-un interval de pinA la 36 de sptmani de la nagtere (vezl pet, 4.4).

M

P 8/8

=]



