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Februarie 2016

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

Riscul de perforatie uterind asociat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul s&nutatii,

In acord cu Agentin Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticd Bayer, prin reprezentanis sa din RomAnia, SC Bayer
SRL, doregte s2 v& prezinte informatii actualizate pe baza raporwlui final al
studivlui EURAS-IUD (Studiul european de supraveghere activd a
dispozitivelor intrauterine), un amplu swdiu observajional comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire Ia riscul de perforatie uterink asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine

(DIV) din cupru §i a sistemelor ou cedere intrauterind cu levonorgestrel (SIU-
LNG).

Rezumar
% ,Studiul European de supraveghere activi a dispozitivelor intrauterine
EURAS-IUD a arditat;

° Rata de perforatie uterind observatl la contraceptivele intrauterine a fost
scizuth, 1 la 1000 proceduri de inserars,

e Cei mai importanyi factori de rise asociafl cu perforatia uterind au fost
identificati ca fiind inscrarea in timpul al¥ptérii §i inserarea pind la 36 de
séptiméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,

o Confraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicatd. Studiul
reafirmi profilul pozitiv al raportului beneficiu-risc. :

¢ lnainte de inserare, informafi-vi pacientele asupra faptului ca perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:

 durere pelvind intensi dupd inserjie (mei intens# decat durerile
menstruale)

imposibilitatea de a simi firele ghid in vagin

durere sau hemoragie care continul mai mult de céteva siptimani
schimbiiri brugte tn caracterul elclului menstrual

durere in timpul actului sexual

117



; 32750 P 3/8
2016-02-19 17:37 Medic Sef 0372309248 >> 0243232750 R o

©  Explicati-le pacientelor dumneavoastrt cum s@ verifice pozifia firelor
ghid i recomandati-le s¥ se prozinte la consult daci nu le pot simti la palpare
(mei ales daci prezintl gi durere intenst)

% S-au tnregistrat cazuri de perforare partial chiar tn situatia tn care puteau
fi observate firele ghid, Tineii cont de acest aspect in situafia tn care existd
durere intensd ca urmare 2 procedurii de inserare si efectuafi o ecografie de
control.

Informafil  suplimentare referitoare Ia problema de siguranyd st
recomanddrile respective

Metodele contraceptive intrauterine ouprind dispozitivele Intravterine din cupru (DIV) si
sistemele cu oedare Intrautering ey levonorgeste! (SIU-LNG), Contraceptia Intrautering este
© motodd contraceptivi de lungd durat, Unele dintre SIU-LNG sunt autorizate gi pentru alte
afectiun ginecologiee oum ar fi:

¢  menoragle

e protectia fatll de hiperplazia endometrialli In timpul teraplei de substitutie cu estrogeni.
Perforatla uterind este o complicatie asociatd ou multe praceduri ginecologice de dingnostie,
terapeutloe sau alte proceduri, inclusly inroduceren de contraceptive intrauterina, Perforagia
corpului sau & colulul uterin do citre un contraceptlv intrauterin poate g8 apard el mal
fracvent tn timpul inserlirli, degl acest fueru nu poate fl observat uneori decdt mai wrziu si
poats reduce efleienta contraceptivulyi intrauterin, In acest aaz, trebuie extras dispozitivul (1
poste fi nacesard interventia chirurgioalt,

EURAS-IUD este un amplu studiu observational, comparatly prospectiv, tip cohorts, realizat
pe utllizatoarele de contraceptive Intrauterine, Inclusiv Mirena #i DIU din cupru, avind drapt
oriterlu final de evaluare principall perforagin utering,

Studiul EURAS-TUD s-a desfigurat In 6 tiri eurapene §i a inclus 61.448de utilizatonre de
contraceptive intrauterine (43,078 urilizatoare de SIU-LNG ¢l 18,370 utilizatoare da alte
tipurl de DIU din cupru). Incidenta perforatiel a fost de 1,3 (95% 1% 1,1 ~ 1,6) In 1000 de
inserbiri In tntreg studiul tp cohortl, fird diferente rolovante tnire studiul tip eohond cu
Mirena [1,4 (95% If; 1,1 = 1, 8) la 1000 inssrliri) gi studiul tip cohortd cu DIV din eupru [
(95%1f; 0,7 - 1,6) Ia 1000 insarhri].

Studiul a ardtat 68 atdt ingerarea In timpul aléptiril, et gl inserarea péni la 36 de sAptimani
de la nagtars au fost asociate au o eregtors o rigouly de perforagle (vezi Tabel 1). Acesti
factor! de rigo au fost independenti de tipul de contraceptiv intrauterin ingerat,

Tabel 1: EURAS-TUD: Incidenta perforaglel la 1000 ingordr| pentru intreg studlul tip cohons,
diferentlat In functle de aliptare §1 de intorvalul dintrs nagtere §l Inserure (famei multipare)

Alliptare s mementu) inserliril Fard aliptare la momentul inseriri
Inserare < 36|56 1

sdpdimini  dupll | (95% I 3,9-7,9; nw6047 insertiri) (95% 11 0,8-3,1; n=5927 ingeréiri)

| nagtere
Ingerare > 36| 1.6 0,7

* I = Interval de Ineredere; n= nurntr
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[sBptAmAni  dupk | (95% If 0,09, 1; n=608 Inserlr) | (95% 11 0,5-1,1; n=41.910 inserhrl)

nagters

Nu au fost asaciate cu perforatiile intrauterine tn studiu sechele grave, cum ar fi lezarea
vezioii urinare sau & Intestinelor, septicemie sou peritonitd. Majoritatea cazurilor de
perforatie, atdt In grupul ou Mirena oét ¢l In grupul cu DIU din oupry, s-au manifestt elinic
cu durere sau sfngerdri. In ambele grupuri, mel mult de $0% din perforagli su fost
disgnosticate In primele doull luni de la ingerares contraceptivislui intrauterin,

A

Recomandiri:

Consiliorea paclentelor ou privire la optiunile contraceptive disponibile trebuie g8 includh
Informatii referitoare In eficienta contraceptivll, precum sl la risourile asoclata oy optiunile
contraceptive disponibile conform Informejitlor despre medicament. Pentru contraceptivele
intrauterine, accasta Include gl consiliors privind riscul de perforatie uterinll, precum gi
semnele §i simptomele acesteia,

Perforarea sau penstrarea corpulul sau a colului uterin de clitre un contraceptiv intrauterin
ponts si apard cel mal frecvent 1n timpul Inseriirll, degi acest luery nu posta fi observat uneori
decit mai thrziu 3i poate reduce eficienja contraceptivulul Intrauterin. Un astfel de sistem
trebule extras; intervenia chirurgicalll ponte fi necesarll, In cazul unul inserkel dificlle (de
exemply, cu durere exoeptlonall sau sdngerare In timpul sau ulterloard Inserliri), trebufe
efactuat imediat un examen oflnle §i ecograflo pentru a exclude perforatla. Numai examenu)
alinio singur (Incluslv verificarea firslor ghid) poats st nu fie suficient pentru o excluds
perforatia partlald, Utilizatoarele de contraceptive Intrauterine trebule reexaminate la 4-12
sEptiimAni duphl inserare yi ulterior o dotl pe an sau mal frecvent, dacil existd Indicatii clinlee,
Paclente} trebule sii | se recomande si se adreseze prompt medicului ginecolog dacll prezintl
semne do perforatie (detaliate In rezumatul de Ia Inesputul acestul document). In plus, tn
cadrul controalelor ginecologice de rutini, paclenta trebule s& anunte medloul ci utilizeszl
metode contraceptive intrauterine, In cazul tn care medicul nu este acelagl cu col care a
efectuat procedura de Inserare.

Informagil suplimentars _

In informagille despre medicament ale contraceptivelor intrauterine pentru care compania
Bayer este Defintor al eutorizatiel de punere pe plagi, aliptarea $i nasterea recentd sunt
menfionate ca posibili factor] de rise pentru perforagla uterlnd. Rezumatul caracteristicllor
produsului (RCP) gi Prospectul au fost actualizate ou nolle informatli din studiul EURAS-
D

Raportul final al studiulul EURAS-IUD ests publicat tn urmitasrels articole:

1) Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sablne Mothner, Thal Do Minh. Comparative
contraceptive effectiveness of levonorgestrel-relensing and copper intrautsrine
devices: the European Active Survelllance  Study for  Intrsuterine  Devices.
Contraceprion, 91 (4) (2018): 280~283,
hitp:/fwww.solencedirect.com/seiance/article/pil/S0010782415000128

2)  Klaas Heinemenn, Suzanne Reed, Sablne Mochner, Thal Do Minh, Risk of Uterine
Parforation with Levonorgestrel-Releasing and Copper Intrauterine Devices in the

Buropean Active Surveillance Study on Intrauterine Devices. Coniracaption, 91 (4)
(2015): 274-279.

heep:/fwww.solencedirect.com/selence/artiole/pll/S001 0782415000086
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Apel la raportarea de reacyii adverse

Ests important si raportafl aparitle oricliror reactii adverse, asesiate ou administrares
medicamentelor Mirena 20 micrograme/24 ore slstem eu cedare Intrauterindl, respestiv
Jaydass 13,5 mg alstem ou cedare intrauterink, chitre Agengia Nationald a Medicamentului gi a
Dispezitivelor Medicale, In conformitate ou slstemul nagional de raportars spontandl, prin
intermediul “Flgel de raportare spontanil a reacglilor adverse la medicamente” disponibilé pe
pegina web a Agenflel Naglonale a Medicamentului si o Dispozitivelor Medlcale

(www.anm.ro), 1a sactiunea Medicamente de uz uman/Raporteazli o reactie adversd, trimistt
clme:

Centrul National de Farmacovigilontd

Agentia Nationald a Medicarmentulul 4l a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator SHinkitescu nr. 48, sector 1

011478 = Buocuregti

Tel: +4 0757 117 259

Fax; -4 0213 163 497

e-mail: pdr@anm.ro

Totodatd, reactlile adverse suspectate se pot roporta gi clitre reprezentania din Romdnia o
Definsitorului sutorizatiel de punere pe plagd, la urmitoereles date de contact:

8SC Bayer SRL

Sos, Plpera, nr. 42, Seetor 2,

020112 Buouresti, Roménla

Tel; +402] 528 5509

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +402) 528 59 38

E-mail; pharmagovigllange romania@baver.com

Coordonatele de contact ale reprezemtangel locale a defindtorulul de
autorizafle de punere pe piagd
Pentru intrebirt gi informetil suplimentare referitoare la utilizarea medicamentelor Mirena gi

Jaydess in conditil de siguranill 3i efioncitate, va ruglm si contactatl compania Bayer, Ia
urmBtoarale date de contact:

Dopartamentul Medical al Bayer Romanin SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucuregtl, Roménia

Telefoune: + 40 21 528 59 23/021 528 59 85/021 528 49 14
Fax: +40 21 528 59 98

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

Cu deoseblth conslderatle,
Dr. Bogdan Pantelimon

Direstor Medica]
Bayer Romfinia

Anexg - Textul revizult al scefluailor rolevante din Tnformatiile despre medicament
(frk & constitul versivues lotegraldl a mcestulg).
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Textul revizuit al sectlunilor relevante din Informatiile despre medicament:

44 Atentlonkirl 5l precautil speciale pantru utllizare
[eesd
o Examinarea/consult medical

{nsinte de inserjis, pacienta trebule Informat asupra efloactdgll, risourilor, inclusiv asupra semnelor gi

simptomelor acestor rlsourl aga cum sunt descrise In Prospectul din interiorul embalajulul, gl asupra
reaciiilor adverse nle Micena,

® Perforsfla

Perforaren sau ponetrarea corpulul sau colulul uterin de eftre un contraceptiv intrauterin poate si
apurtl cel mal frecvent In timpul ingoerirli, degl acest luery nu poate fi observat unasord decdt mai tirzlu

§i poate reduce eficlenta Mirena. Un estfel do sistem trebule extras; intervengia ehirurgleald poate fI
necesart,

Intr-un studiu observajional amplu comparatlv prospeativ tip cohortd |a ucllizatoara de SIU (N =
61448 femel), incldenta perforatiel a fost de 1,3 (95% 11: 1,1 = 1,6) Ia 1000 de Inserdri tn fnireg studlu
tip cotiortd; 1,4 (95% I1: 1,1 - 1,8) la 1000 insertiri 1n studiul tip cohortd cu Mirenn gl 1,1 (95% 1t: 0,7
= 1,6) la 1000 Ingeriri tn studiul tip cohortd cu SITUJ pe bazd de cupru.

Studiul a ariitat ¢4 atdt inseraren In timpu) alliptdrli ct §l inserarca pdng la 36 de saptiméni de la

negtere au fost asociute cu o cregtere o Hsoulul de perforatle (vez| Tabal 1). Acesti factorf de rise au
fost Independenti de tipul de STU Inserat.

Tabel 1: Incidenta perforatlel la 1000 Inserirl pentru ttreg studlul tp cohorta, separat t funefie de
altptara g de Intervalul dintre nagtere yi Insernre (fomel multlpare)

Allptare Ia momentul insariril Firh olfiptare Ja momentul Ingeriril
Ingermre = 3656 1,7

sipiméni  dup | (95%I13,9-7,9; n=6067 Insortrl) | (95% 11 0,8.3,1; 8927 inserdrl)

_nagrere —
Ingerare > 36| 1,6 0,7
sdpulimani dupll | (95% 11 0,0-9,1; n=608 Ingerirl) (95% 11 0,5-1,1 ; n=4 1,910 inscriirl)
Lnagiere

Riscul de parforayil poate i crescut | famelle ou uter retrovers fix,

Resxaminarea dupl inscrare trebule si urmezo recomandirile menglonate mai sus Ia punctul

"Examinares/consult medical” care pot fi adaptate conform indlcatiel clinies la femella care prezintd
factor] de risc de perforajie,

o Sareinn actopich

(...] Intr-un studlu obsarvational amplu comparativ prospectiv tip eohortfl cu o perioadd de obssrvagie
de | an, rata de sarcing ectopich cu Mirena a fost de 0,02%. In swdiile clinice rata absoluts da aparltie
s sareinilor ectopice la utilizatonrele do Mirena a fost de sproximetly 0,1% pe an, comparativ ey 0,3-
0,5% po an In enzul femellor care nu utliizeazl meatods contraceptlve,

¢ Pierderea firelor ghid
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[:..] Deck nu pot fi locallzate, trebule luatd tn considerars posibilitatea expulzirli sau a perforaticl,
Examinarea ecograflef poate fi utilizath pentru a stabili pozijla corecta a sistamulul.

4.8 Reactll adverse

foed]

Aparatul,  organul | Reacyll adverse | Roacfii  adverse | Reacjil  adverse Reacill adverse
seu sistemul foarte frecvente | frecvente pusin frecvente rare
21/10 21/100 12 <1/10 21/1000 la 17100 { 21/10000 s
<1/1000
Tulburiel ale Perforatie
aparatului genital i uterind®
ale sinylul

“Acanstd frecvent so bazenzll pa studllle clinice care au exclug femelle care a)
observatlonal amplu comparativ prospectlv tip cohortdl 1a utitlzatoare de SIU,
fost rart ln femells carc aliptay sau chrom le-a fost inserat ntr-un interval de pani

de la nagtere (vez! pet, 4.4),

Jaydess 13.5 mg sistem cu cedare intrauterini

&ck

44
loesd

Atentlonliri yl preeaugll speclala pontru utilizare

Consult/sxaminare medicald d
Inalnte de insertle, famela trebule informatd asupra beneficiiler 8f riseurilor Jaydess, Inclustv nsupra

semnelor ¢i simptomalor perforatiel gi asuprs rlgeulul unel sareini ectopice,

Parforafia

fc

azk, Intr-un srua'ﬁ.lJ

venja perforaiiei a
la 36 da siptimani

vazi mai jos..

Perforafla sau penetrares. corpului uterin seu @ colulul uterin de citre un slstem Intrauterin, poate

aplres, cel mal adeses In timpul inaerjlel,
§l poate reduce eficacitaten Jaydeus, Respactivul glstom trebuis exiras;

necesarl

fntr-un grudiu observagional

61448 famel), Incldenta perfo
tlp cohorts; 1,4 (95% If: 1,1 ~ 1,8) Ia 1000 Insarfrl tn
(95%11: 0,7 =~ 1,6) & 1000 {nserilri In studiul tp echorts

Studiul o arktat cf atht Insersrea fn timpul alipeaell che
nagtere su fost agoclate cu o cregtere a riseulul de perfo

fost Independonti de tipul de DIU Insarat.

Tabeal 1: Incidenga perforatiel la 1000 Ingcrii

1,3 (95% 1 1,11

sliiptare yi de Intervalul dintre nagtere gi Inserars (femol multipare)

degl ncest lucru nu poate 11 observat uneori deedt mai tirziy
interventia chirurglcalt poate fl

:nrrlu comparatlv prospectlv tip cohortd la utillzatoare de DIU (N =
6 a fost de »6) 1a 1000 de Inserfr tn intreg studiy
studiul tip cohorntl cu un alt STULNG gi 1,1
cu DIU pe bazfi de cupru,

o1 ingerarea pnd In 36 de siptimdni de la
rajle (vezl Tubel 1), Acest! factor! de rise au

pentrd Intrég studiul tip echortd, separat In funcile de

Alptars la moment] jpeeririi

Ingerare < 36

5,6

1,7

Fird ]Aptare (2 momentul inserarl]

siptimnl  dupk | (95% 113,9-7,9; 16047 insertrl) | (98% 11 0,8-3, 1; n=8927 Ingertrl)
| nagtarg
[ Inserare > 36 16 0.7
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I nagte
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(95% 11 0,5-1,1; n=d41.510 Ingertrl)

Riseul de porforafli poate fi crescut a femelle cu uter rotrovers fix,

Reexaminaree duph Inserare trebuie sk urmezs recomandirile mentlonate mal

sus la punetul

"Consult/examinare medicalli " care pot fi adaptate conform Indicagle! olinice Ia fomeils care prezintd

factor] de risc de perforagie.
4.8 Reacqll adverse

(B

Aparate, slgteme Foarte frecvente Frecventa Mal putin | Rare

§l organe frocvente

[ Tulburil  ale Perforntla
aparatului uterinil®®
gonieal gl sAnului

**Acaasta frecventll se bazeazil pe studiile clinice cars

observational amplu comparatlv prospectiv ¢

au exclus famelle care alfiptaazil, ntr-un studiu
tp cohonl la utilizatearele de alte SIU-LNG gi DIU pe

baza de cupru, freovenia perforatiel s fost ,mal pufin fresventt” le fomolle care alfptau sau clirora Il
3-a filcut o inserjie Intr-un interval de pand la 36 de abptamani de n nagtere (vezi pet, 4.4).

"

P 8/8

"

Wi

o



