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Cétre,

n atentla,
Doamnel/Domnuly; Presedinte - Director Genera|

(ANMDM) pentry Informarea corpulul medical privind riscul de Rerforatle utering
asoclat cu utllizareq contraceptivelor Intrauterine,

Va rugém sg luatl masurl de Informare & furnizorilor de servieli medicale prin

aflsarea pe Pagina electronicy a casel de asigurar| de sdndtate, In |oc vizibll, a |

documentuylu Mirena 20micrograme/24ore sistem cu cedare Intrautering s/

Jaydess 13, 50mg sistem oy cedare intrautering: Riscul de perforatie utering

asoclat cu utilizares contraceptivefor Intrauterine."
Anexdm 1n fotocople documenty| respactly,

Cu stima,
DIRECTOR GENERAL
AN

Reupsich
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Februarie 2016

Mirena 2¢ micrograme/ 24 ore sistem cu cedare Intrautering of
Jaydess 13,5 mg sistem cu cedare Intrautering.

Riscul de perforatie uterinx asoclat cu utllizareg contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul Sndeayii,

In acord cy Agenyia Naplonaly 5 Medicamenty]y; §i a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceutics Bayer, prin reprezentanfa sa din Roménia, S¢ Bayer
RL, doregte sa v prezinte informaif actualizate pe bagza raportuluj fina] a)
studivlyi  EURA -IUD  (Studiu turopean de Supraveghere gotivl 4
dispozitivelor intrautering), up amplu  studiu observational comparatiy
Prospectiv tjp cohortd, oy privire la riscul da perforatie utering asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv 2 dispozitivelor intrauterine
(DIU)) din cupry 81 2 sistemelor oy cedare intrautering oy levonorgestre] (S1U-

Rezumar
L Swmdiu] European de supraveghere activy a dispozitivelor intrauterine”
URAS-IUD a aritat:
* Rata de perforatie uterina observati |a contraceptivele intrauterine a fost
sclzutd, 1 la 1000 proceduri de inserare,
* Cei mai importanti factor] de rise asociafi cu perforatia uterind au fost
identificati ca fiing inserarea in timpul al#ptarii gi inseraree pAnd [a 36 de

inserat,
* Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitare ridicat, Studiul
reafirmdl profilul pozitiy al raportului beneficiu-risc,

* durere pelvind intensa dupk inserie (ma intens¥ dect durerile
menstruale)

imposibilitatea de 5 simfi firele ghid in vagin

durere sau hemoragic care continua mai mult de cdteva s3ptAméani
schimbilri bruste tn caracterul ciclului menstrual

durere in timpul actului sexual

177



2016-02-26 08:43 CNAS-Clawback 0372309140 »» 0251406349

TV 3163497

Lt =]

'1'. Explicati-le paciente[or dumneavoastry cum s& verifice pozifia firslop

R 14 8 recomandati-le 33 ge prezinte la consult daey nu le pot simii la palpare
(mei ales dacy Prezintd si durare intenst)

% S.ay ﬁmgismt.cazuri de perforara Partiald chigr tn situatia in care puteau
fl observate firale ghid. Tineti cont de acest aspect fn situafia tn care existy

durerc] intensd ca urmara & procedurii de insergre $i efectuati o ccografis de
control,

Informayii Suplimentare referitoare g pProblema g siguranyd 5l
recomanddrile respective

I\frctode!u contraceptiva intrautering cuprind dispozitivels Intrauterine dip cupry (DIU) i
tistemele ou cedare intrautering ay levonargasral (SIU-LNG), Comraeepriﬂ Intrautering agte
0 metodi contraceptivl de lungit dura, Unele dintrs STU-LNG sunt Butorizate gi pantry alte
afectiun ginecologice sum ar f:

¢ menoragle

" protectia fatk de hiperplazia endometriald tn timpul tarapia} de aubstitutie gy estrogeni,

corpului gau g eglyly] uterin de citre yp contraceptiv intrautarin Poste si aparf cel ma)
froevent tn timpu] inserfiri, degi acest luery nu poate fl observat uneori decit maj tdrzjy s
poate reduce eflcienta contraceptivuluj intrautarin, In acest onz, trabuis extrag dispozitivu] 54
Poate fi nacesary Interventia chirurgioals,

contraceptive intrautaring (43.078 utllizatoare de SIU-LNG 51 13.370 utilizatoare da alte
tlpurl de DU din eupry), Incidenpn perforatlei o fogt de ) 3 (5% I1° 1,1 - 1,6) Ia 1000 de
inserfiri tn Intreg studiul tip achorts, ey diferente rolevants Intre studiu] tlp cohonl cu
Mirena [1,4 95%1f: 1,1 - 1,8) [a 1000 inserdri] si studiyl tip cohorth cu DIU din cupru 1,1
(95% 11: 0,7~ 1,6) 1a 1000 inserByi),

Studiul & arditar of atde [ngerarea In tmpul al&ptarl], ot §l insoraren pind |y 36 de saptAm4ani
de In nagtars ay fog asociate cu o cresters g risouluj de perforatle (vez! Tabel 1). Acegti
factori de rige ay fost Independenti de tipul de contraceptiv intrautarin ingerat,

: =UR: Incidenta perforatiai 1a 1000 Ingerar] pantru tntreg studiu tip cohents,
difersntiat 1n funsle de aléptare 9i de intervaly] dintra nagtere 3 insorars (famej multipars)

E | Allptare la momantul inasrari | Farf aldpears la momentu] inserkir]
Inserare "< 36(56 1,7

sdptimani dupd J (95% 1! 3,97,9: n~6047 insariri) (95% If 0,8-3,1; n=5927 ingerliri)
nastera
Ingerare

> 36118 [a7 ]

" 11 = Intervy de Inereders; n- aumbr
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tﬁptﬂmﬁni dupll | (95% I 0,0-9,1; n=g08 inserdr) | (95% 11 O,S—l,};n-ﬂ.QIOInurﬂlﬂ
Nagtera

e
=t

Nu.uH fost asociata ¢y perforatiile intrauterine In studiu sechele grave, cum ar fi Jezares
Vezioii urinare say Inteatinelor, sapticemia au perltonitd, Majoritatan cazurilor de
perforatie, atdt {n grupul ou Mirene ot #11n grupul eu DIV din CUpry, s-au manifestat clinje
CU durere sau sdngerdri. In ambale grupuri, mal mult ds 50% gjp perforagli au fost
diagnosticare 1n Primele douli Juni do 1a Inserarea contraceptivului intrautarin,

semnele i simptomele Acegtain,

Perforarea sau ponetrares corpului sau & colului uterin da GAtre un contraceptlv intrauterin
poate si apard cel mal fracvent In timpul Insarérii, desi aceat Jueru ny poate fi observat uneor;
dect mai thraiy 5i poats reduce oflcienfa contraceptivuly| Intrauterin, Un astfo] de slstem
trebule extras; interventia chirurgicalt poats £i negegars, In cazul unyj (nserérl difieile (de
exemplu, cu durere exceptlonall say singorare In timpul say ulterionrd inserril), trabuje
efactuat imediat un examen alinis i ecografi pentru a exclude perforajla, Numa examenul
clinic zingur (Inclusiv verificaran firelor ghid) poate sa ny fls suficient pantru a exclude
perforatia partiny, Utilizatoars)e de contraceptive Intrauterine trebuje reeXaminate Ja 4-12
SiptAméni dupll insarare #i ulterior o dnti Pe Bn sau mai frecvent, dacll exist indlcayil clinioe,
Paclente! trebule st { sa recomande si so adrasazs prompt madjculuj ginacolog dachl prezind
semne do perforafle (detallate I rezumatu) de la Inceputul acestyi document). In plus, tn
cadrul controalelor glnecologice de rutind, paoclenta trebuje sg &nunte medioul ef utilizeaz
metode contraceptive Intrauterine, tn cazul tn care medicul nu aste acelagl cu cel core g
efectuat procedura ge Inserare,

Informayii Suplimentara

informagitle dexpra medicament ale contraceptivelor intrauterine pentru care compania
Bayer este Detinator al tutorizalel de puners pe piath, aliptarea si nagterea recantd sunt
mengionate ca posibill factor] de riso pentru perforatla uterlnd, Rezuman| caracteristicilor
Produsului (RCP) gi Prospectul au fost aotualizate cu nofle Informagli din studiu] EURAS-
IUD

Raportul final al studjulul EURAS-IUD este publicat in urméitoarsle articola:

1) Klaas Hainemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thai Do Minh. Comparative
contraceptive effactiveness of lsvonorgmrnl-rclaaing and copper Inttautsrine
devices; the European Aative Surveillance  Study  for Intrauterine  Deviees,
Contracaption, 91 (4) (2015): 280-283,
hnp://www.soiencedimnt.nom/scianca/m!cle/piI!SO010782415000128

2) Klass Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Mothner, Thal Do Minh. Rlsk of thrlnc
Perforation with Lavunorgestrel-kulansing and Copper Intrauterine Devioas in the
European Active Surveillance Study on Intrauterine Devicas, Contracaption, 91 4
(2015): 274-279.
htrp://ww.sclanoadirect.aom/solenoc/articrcfpiI/SOO 1078241 5000086

n
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Apel la raportareq de reacfil adverse

Este importgnt s raportag| aparitia orichror reactii adverss, nsooiate ou administrarea
medioamentelor Mirena 20 micrograme/24 ore sistem Cu cedare inrautering, respectiv
Joydess 13,5 mg slstem ou cedare intrautering, citre Agentia Nationals a Medicamentului of 5
Dispozitivalar Medicals, tn oonformitate ou glgtemuy) national de raportars spontan, prin
intermediul "Figel do raportare spontang a reactlilor adverse Ja medicamente™ disponibild pe
pegina wab Agentlel Natlonale 4 Medicamentului 41 Dispozitivelor Medicale

(www.nnm.ro), Ia sectiunea Medioamente de yuz uman/Raportaazi o reactie advaryi
clrre;

Centrul Natlona] de Farmncovlgl!cntﬂ

Agentia Nationals a Medicamentulu 5l 8 Dispozitivalor Maedicale
Str. Aviator SEniiteseu nr, 48, sector 1

011478 - Buouregt|

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e=-mai[: adr@anm.ro

Totodath, reacyiile adverss Suspectate se pot raporta ¢ chtre Feprezentania din Romdnla o
Degindtoruluj sutorizatiel de punere Pe plagh, la urmatonrale date de contact:
C Baycr SRL

Sos. Pipera, nr, 42, Sector 2,

020112 Bucuregti, RomAnia

Tel: +40 21 528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +4021 528 59 33

E-mail:

Coordonatele de contact als réprezentantel locale 4 defindtorulul de
autorizatie de punere Ppe piatd
Pentru fnwrebir| 3i informari! suplimentare referitoars Ia utilizares medicamentelor Mirena $i
Jaydess n conditli de siguranill si efloncitate, V& rugdm sa contactatl compania Bayar, la
urmBtonrale date de sontact:

Departamentul Medieal al Bayer Romanin SRI.

Sos. Plpera, nr, 42, Sactor 5

020112 Bucuregt, Romania

Telefoane: + 40 2] 528 59 23/021 528 59 85/021 528 €9 14

Fax: +40 21 528 59 93

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

Cu deosabita conglderatie,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medjea)
Bayer RomAnia

Alexp - Textul revizuit al scetiunilor ralevante din Informatiile despre medicament
(TArd a constltui versiunea Integrnll acestufn),
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Textul revizujt a| secflunilor relevante din Informatiile despre medicament:
0 mic I e

BCP

44 Atentloniir] 5 precautii speciale pentru utilizgpe
[iod]
. Exarninarea/consylt medica)

Ineints de insertie, pacienta trebule Informats asuprn eflaacitiyl], risourilar, inelusiv asupra semnelor af

simptomelor ncaator riscur! aga eum gunt descrise tn Praspectul din interioryl ambalajulul, yl asupry
reactiflor ndversa ale Mirena,

. Perforatla

Perforaras, yay penewaran corpulul gau colyly| uterin de cltra yn contraceptiv intrautarin poate i
2para cal mal fracvent 1 timpul ingartri), desi acest lueru ny poste fi observat uneor! dactt ma thrzly

3l poats reduce eflclens Mirsna, Un astfel do sistem trabufe extras; (ntervengin chirurgicalt poate 17
necesary,

Intr-un studiy observajional amply comparatiy prospeotly tip cohortt Ja wtllizaconra da S1y (N =
61.448 femal), lnaldenin perforatie] a fost de L3 (9s%1h 1,1 - 1,6) 12 1000 de (nwertri tn Infreg studiy
tp cohortt; 1,4 (9894 1); 1 1 1,8) I8 1000 insertrl tn seudiu] tip cohortd cu Mirena g1 1) (984 1% 0,7
~1,6) la 1000 insartr| n studiul tip cohortd cu STU pe bazi de cupru,

Studiul a arftat ¢8 aege Inserarea tn timpu] Blipearlt ot gl Ingerares Pnd Ja 36 de saptiméni de |
nagtere au fost asoclars oy o cragters o rlgoulul da perforatle (vezl Tabal 1) Acesti factori de risc LT
fost Independensi de tipu! de SIU Ingorar.

Tabel 1 Inojdenta perforatiel I3 1000 insarapi pentru Intreg studiul tip cohorea, aaparat In funcqle de
aléptaro ¢l do Intarvalul dintre Nagtere 3! insernrs (famel multipare)

| Allptare la momentul Insertir|] Fard n)fptare la momentu] inserdr]
Inserare 656 1,7

Shptlirnani dupa (65%ﬂ3,9-7,9; n=6047 {nseriri) (95% 1t 0,8-3,1; nm5927 Ingerari)
NAstars

Inserara > 36 1,6 0,7
sBptAmani dupl | (95% I 0,0-9,1; n=608 Ingards]) (95% 1t 0,5-1,1; nmd,910 inscrarl)
RItere

Riscul de perforajii poata 1 craseut In femelle ou uter retrovers fix.

Reexaminaren dupa Ingerare trebuie sf urmezs recomandlrile mentionats mai sus la punetul
'Examinares/consult madioa)” care pot {1 adaptate conform Indlcaiel cliniea iz famella cara prazintd
factori de risc de perforajie,

. Sarcina actopios _
[...] Intrun studiu obsarvations) amplu comparativ prospectiv tin cohortd cu o perioady de obsarvagie
de | an, rata do maroin ectopich cu Mirana a fost de 0,02%. In studiila clinice rata absoluth do aparitie
A sareinilor ectopies Jg utllizatoarels de Mirana fost de aproximatlv 0,1% pe an, comparatiy cu 0,3-
0,5% pe an tn cazul fomailor cara nu utillzeaza metode contraceptlve,

. Plerderea firalor ghid
517
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[iss) pacu Y pot ) localizate, trebule luata g considerara posibllitateg expulzdril goy a perforalei,
Kaminarea scograflay poate f utillzatd panery 4 #tabili pozisia coracry 5 8lstamulu,

4.8 Roacyl| adverss
fued

Aparatul, organul | Reactl] adverse Rosctli  advares Reactli  “pdvarse Renctil advergs

0le sénuly|

*Acensta frecventt 5o bazonzy Pe atudiile clinice care gu exclug femelle care sl¥pteezd, Tntr-un studiy
observationa) amrIu comparetiv prospactiy tip cohorts Ia utilizatonra do SIU, frocvanta perforajie] 4

fost rart In famells care alfiptau sny chrora fa.a fost Insarat Intr-un interval da pent In 36 da aipthman|
de Ia nagters (vezl pet, 44),

38y gistemul foarte freavonte fracvente putin fraavents rarg
2 =1/100 la <1/)0 2171000 la <1/100 21710000 la
<1/1000
Tulburar ale Perforatis
Aparatulul ganita) g ' / utarina*

Javde, i ' rind
&CP

44 Atentiondri 3t precaugll speciale pontru utilizare
[}

Consult/examinare medicals

nainta da inserfls, famala trebule informarg asupra beneficiilor gi riseurilor Jaydess, inclusly asupra
semnelor 8 simptomalor perforatlel gi asupra rigculul unal sareini ectopice, vezi maj jou,,

FPerforafia
Perforatin sau penetraras COrpului uterin sau a eolulyl uterin de ciitre un sigtem Intrauterin, poate
aparen, cel mal adagen In Umpul Inserflef, degl acest Jueru ny poate f1 observat unsorf deedr ma; Wrziy

§1 poata redyca efiencitatea Joydess, Respectivul slgtem trabuta axtras, intervanyia chirurgicala ponta #f
nocesars,

Intrun studiu observational ampju comparatlv prospectiv tip cohorta I utlllzatonre de DIV (N =
61448 famel), Incldenta pcrfornrr;i 8 fost da 1,3 (95% 11: L1 = 1,6) 1a 1000 da Inasrari tn Intreg studiu
tp cohor; 1,4 (954 1 1,1 1,8) I8 1000 insertr! tn sudiy| tlp cohortd cu un alt STULNG 81l
(95%11:0,7 - 1,6) In 1000 insertrl In studiul tlp cohona oy DIU pe baza de cupry,

Studiul o arfitat cq gee Ingeraren 1n timpul algpetrli oat ¢l Inserares pana In 36 de siptAmini da |p
nagieee au fost asociate oy o cregtere a risculul de perforntle (vez! Tabal 1), Acesti factor] de rlae ay
foat Independangi de tipul de DIV inserat,

Tabel 1: Incidensa perforagle! |a 1000 Inserir| pantry Intreg studiul tip cohorts, separat In functie de
Rilptare sl de intarvalu] dintra nagtere sl inserara (femol multipara)

[ [ Altiptare Ta me anty N
Inssrars 658 E

sfiptimAn| duph | (95% 11 3,9-7,9; nwg04a7 inserdr() (95% 11 0,8-3,1; nws927 Ingerari)
nagtore
Inscrare > " 3515 [ 0,7
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............

Mpmnam duph | (95% T 0,0.5,1: regs Ingertr]y @Wmﬁ,wmommﬂ) ‘f

hagtere

Riscul de perforafil poats fl crascys 15 femelle au uter ratrovers fix,

Reexaminares dupl Inserare trebulo 88 urmegzs recomandiirile menglonate mal sus Ia punety)
"Consult/axaminars medicall * care pot ff ndptate conform Indleatle! allniga |a fomeile care prazinsy
factor] de risc de perforatia,

48  Reacyll adverye

[-]

Aparato, sigtome Foarts fracvente Freeventg Msl putin | Rare
§l organg frecvente

Perforatla
aparatuluf Utarinde»

Tulburfri  alg
genital gf sdnuly)

**Acenstn frecven)t 58 buzeazy pe studille clinice care ay exclus famella cars alfipteazs, Intr.un studly
obssrvational amply comparatlv prospactiv tip cohorra In utilizatoarale de alte SIU-LNG i piu pe
baz2 de cuppu, froovana perforatiel a fost , mal putin frecventd” 1 fomeila care aliptau sou cdror ||
8-a fiout o insertie Intr-un Intarval de PANK Ja 36 de 83ptimani de Ia nagtars (vezi pet. 4.4),
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