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in atentla,

Doamnel/Dornnulul Presedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S. nr. 20589E/06.02.2018, Inregistratd la

C.NAS. — DMS cu nr. 470/15.02.2016 v& aducem la cunogtintd maésurlle
Intrepringe de Agentia Natlonald a Medicamentulul §l a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) pentru Informarea corpulul medical privind riscul de perforatle utering
asoclat cu utilizarea contraceptivelor Intrauterine.

Vé rugém sé uafi mésurl de informare a furnizerllor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronich a casel de asigurari de sénétate, n loc vizibil, &
documentulul ,Mirena 20micrograme/24ore sistem cu cedars Intrauterina si
Jaydess 13,50mg sistem cu cedare Intrauterina: Riscu! de perforatie uterina
asoclat cu utllizarea contraceptivelor intrautsrine."

Anexém Tn fotocople documentul respectiv,

Cu stimé,
DIRECTOR GENERAL
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Februarie 2016

Mirena 20 micrograme/ 24 ore sistem cu cedare Intrautering §i
Jaydess 13,8 mg sistem cu cedare Intrautorini;

Riscul de perforatie uterind asociat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domenjul siniitByii,

In acord cu Agentia Napionalt 8 Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale,
Compania fanmaceuticl Bayer, prin reprezentanfa sa din RomAnia, SC Bayer
SRL, doregte si vl prozinte informatii actualizate pe baza raportului final al
studiului EURAS-IUD (Studiul european de supraveghere activi a
dispozitivelor intrautering), un amplu swdiu observajional comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire In riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv 2 dispozitivelor intrauterine

(DIU) din cupru gi a sistemelor cu cedare intrautering eu levonorgestrel (SIU-
LNG).

Rezumat
< ,Swdinl European de supraveghere activd a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a arlitat;
*» Rata de perforatie uterind observatd la contraceptivele intrauterine a fost
scBzutl, 1 a 1000 proceduri de inserare,
¢ Cei mai importanti factori de risc asociati cu perforatia uterind au fost
identificati ca fiind inserarea In timpul aliptiirii §i inseracea pind la 36 de
siptiimdni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,
¢ Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicats. Studiul
reafirmil profilul pozitiv al raportului beneficiu-rise,
+  Inainte de inserare, informagi-vi pacientele asuprs faptului ci perforatia
uterind este prezentdl la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:
o durere pelvind intensd dupdi inserfie (mai intensd decdt durerile
menstruale)
imposibilitatea de a simii firele ghid In vagin
durere sau hemoragie cars continu mai mult de citeva siptimani
schimbllri brugte tn caracterul ciclului menstrual
durere in timpul actului sexual
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%  Explicati-le pacientelor dumneavoastri cum s¥ verifice pozifia firelor
ghid gi recomandafi-le s& se prezinte la consult dact nu Je pot simii la palpare
(mei ales dacil prezintl si durere intengh)

% S-auinregistrat cazuri de perforare partiald chiar in situatia in care puteay
fi observate firele ghid, Tinefi cont de acest aspect In situapia \n care existd

durere intensd ca urmare a procedurii de inserare si efectuati o ecografis de
control,

Informagll  suplimentare refevitoare la problema de siguranyd i
recomanddrile respective

Metodele contraceptive intrauterine cuprind dispozitivele intrauterine din cupru (DIU) si
sistamole ou oedare Intrauterind ey levenorgastrel (SIU-LNG), Contraceptia intrauterind este
o tetodA contracoptivi de lungk durasd, Unele dintrs STU-LNG aunt sutorizate §i pantry alte
afectiuni ginecologice oum ar §i:

*  menoragle

*  protectia fatd de hiperplazia ondometrialt In timpul taraplei de substitutie ou estrogeni.
Perforagia uterinkl asts o complicatie asocieth cu multe proceduri ginecalogica de dingnostic,
terapeutios sau alte proceduri, inclusiv introducersa de contraceptive intrauterine. Parforatia
corpului sau & colulul uterin de citre un contraceptlv intrauterin poate s aparf el ma
fracvent In timpul insarrii, degl acest lucru nu poate fi observat unsori decdt mai tArziu si
poate reduce eflclents contraceptivului intrautarin. In acest aaz, trebuie extras dispozitivul gl
poate £ necesard interventia chirurgicalt,

EURAS-IUD este un amplu studiy observational, comparativ prospectiv, tip cohortd, realizat
pe utilizatoarele do contraceptive intrauterine, Inclusiv Mirena gt DIU din cupry, avind drep
criteriu final de evaluare principalt perforajia uterind,

Studiul EURAS-IUD g.a desfligurat In 6 fAri europene si a inclus 61.448de utilizatoars de
contraceptive intrauterine (43,078 utilizatoare de SIU-LNG gl 18.370 utilizatoare de alte
tipurl de DIU din cupru). Incidentu perforagiel o fost de L3 (95% 1% 1,1 - 1,6) In 1000 de
inserdri In tntreg atudiul tip cohort, fark difercnte relovante ntre studiul tip cohontt cu
Mirena [1,4 (95% I1: 1,1 - 1,8) 1a 1000 inserari] g! studiul tip cohortd cu DIU din cupru [1,1
(95% 11: 0,7 - 1,6) Ia 1000 inserk],

Studiul a ariitat cll atht Ingerarea In tmpu! aliptArll, odt §l inserarea pind la 36 de sAptimini
de Ia nagtere au fost asociate cu o cregtere a rigoului de perforafle (vezl Tabel 1). Acegtt
factori de rixc au fost independonti de tipu! de contracaptiv intrauterin inserat,

: =[ULY; Incidenta perforntiei la 1000 insertr| pentru intreg studlul tip eohons,
diferentiat fn functle de aldptare $i de intarvalul dintre nagtera gi inssrare (femei multipars)

Alliptare la momentul Inserkrii FArd alkptare In momentul inseririi
Inserare = 3656 1,7
sipthmini  dupdl | (95% 11 3,9-7,9; n=6047 insertiri) | (93% 11 0,8-3,1; nw$927 ingortiri)
nastere
Lingersre > 3616 0,7

*If = Interval de tneredere; e numtir
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lupmmm dupl | (95% I1 0,0-9,1; n=608 inserBri) | (95% 11 0,5-1,1; nwé1,910 Insertir])
nagtara

Nu su fost asociate cu perforatiile intrauterine fn studlu sechele grave, cum ar fi lexaren
vezioii utinarc sau o Intestinelor, septicemie sau peritonits, Majoritaten cazurilor de
perforatie, atdt n grupul cu Mirena olt ¢l tn grupul ou DIU din cupru, s«au manifestat clinic
ou durere sau séingerkri. In ambele grupuri, mal mult de 50% din perforatll an fost
disgnoaticate In primele doull luni de Ia inserarea contraceptivului intrauterin,

Congilierea paclentelor eu privire 1a optiunile contruceptiva disponibile trebufe i includit
informafii referitonre 1n eflolenta contraceptivk, precum gl la riseurile asooiats ou opjiunile
contraceptive disponibils conform Informatiilor despre medicament. Pentru contraceptivele
intrauterine, aveasta Include ¢l consiliere privind riscul de perforatie uterind, precum si
gemnele §i simptomale acestein,

Perforarea sau penetrares corpulul ssu a colului uterin de cAtre un contraseptlv intrauterin
poate sd apari cel mal frecvent In timpul Inseréici], degi acest lucru nu poate fi abservat uneori
dect mai tArziu 3i poate reduce eficients contraceptivului Intrauterin. Un astfel de sistem
trebule extras; intervenia chirurgicald poate fi necesard, In cazul unui inserir! dificlle (de
exemply, ¢u durere exeepiionalk sau siingorare tn timpul ssu ulterionsd inserdrii), rebule
efectuat imediat un examen alints 4i ecograflo pentru a exclude perforsia. Numai examenul
clinio singur (Inclusiv verificaraa firelor ghid) poate si nu flo suficient pantru a exclude
perforatia partiali, Utilizatoarele de contraceptive intrauterine trebule reexaminate la 4-12
sliptimini dupd inserare 3i ulterior o dutd pe an sau mat freovent, dacll existi indleatil elinice.

Paclentel trebule sit | s recomande si se adreseze prompt medicului ginecolog dach prezintt
semno de perforatie (detallate tn rezumatul de la tnceputul acestui document). In plus, tn
cadrul controalalor ginecologice de rutinl, pacienta trebule st anunte mediou! o2 utilizeazi
metode contraceptive intrautering, In cozul In care medicul nu este acelagl cu cel care a
efeatuat procedura de Inserare.

Informafil suplimentare

In informatille despra medicament ale econtraceptivelor intrauterine pentru care compania
Bayer ¢ste Definiitor al autorizaglel de punare pe piagh, sliptares §i nagterea racentd sunt
mentionate ca posibill factorl de riso pentry perforatia uterind. Rezumatul caracteristicilor
produsulul (RCP) st Prospectul au fost actualizate cu noile informatli din studiul EURAS-
uD.

Raportul final al studiulul EURAS-IUD este publicat tn urmitoarele articole:

1) Klaas Hainemann, Suzanne Reed, Sablne Mochner, Thai Do Minh. Comparative
contraceptive eoffactiveneas of levonorgestrel-relensing and copper intrauterine
devices: the European Active Survelllanos  Study for  Intrawterine  Devices.
Coniracaption, 91 (4) (2015): 280-283,

: hitp:/www.solencedirect.com/solance/article/pil/S00107824 15000128

2)  Kloas Heinemnann, Suzanne Reed, Sablne Mochner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Parforation with Levonorgestral-Releasing and Copper Intrauterine Devices in the
European Active Surveillance Study on Intrauterine Devices. Contraception, 91 (4)
(2015): 274-279.
http://www,solencedirect.com/science/artiole/pli/S0010782415000086
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Apel la raportarea de reacyii adverse
Este important sit raportafl aparitia oriclror reactii adverse, asoolate cu administrares
medioamentslor Mirena 20 micrograme/24 ofe sistem oy cedars intrauterind, respectiv
Jaydess 13,5 mg slstem oy codare intrauterind, clitre Agentia Nagionalll a Medicamentului gia
Dispezitivelor Medicals, fn conformitate ou slstemul national de raportara spontand, prin
intermediul “Figel de raportare spontani a reacillor adverse Ia medicamente™ disponiblld pe
pegina web 2 Agenjlel Nationale a Medizamentulul si o Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), I sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazl o reactie adverst, trimisa
chimre:

Centrul Nagional de Farmacovigilonfi

Agentia Natlonal a Medicamentului gl a Dispozitivalor Medieale

Str, Aviator Stinkteseq nr. 48, sactor 1

011478 = Bucurast|

Tel: +40757 117 259

Fax; +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodath, reactlile adverse suspectate se pot raports §i cltre reprezentania din Romdnia a
Detinftorului autorizariel de punere pe plath, Ia urmiltosrels date de contnct:

SC Baycr SRL

Sos, Pipera, nr, 42, Sector 2,

020112 Bucuragti, Roménla

Tel: +402] 528 5909

Mob; + 40 723 505 648

Fax: +402) 528 59 38

E-mail:

Coordonatele de contact ale reprezentanjel locale a defindtorulul de
autorizafle de punere pe piagd
Pentru tnteebiirl 3i informafi] suplimentare refaritoare I utilizarea medicamentalor Mirena yi

Jaydess I conditli de siguranl i eficacitats, vit rughm s contactatl compania Bayer, a
urmftoarsle date de contast:

Dopartamentul Medical al Bayer Romania SRL

Sos, Plpera, nr. 42, Seetor 2,

020112 Bucuregtl, Romania

Telefoane; + 40 21 528 59 23/021 528 59 85/021 528 5914
Fax: + 40 21 528 59 58

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

Cu deosebith conslderatie,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medica)
Bayer Rominia

Anexa - Textul revizult al scctiunilor rolevante din Informayifle despre medicament
(firk & conatitul versiunea integralll a acestuln).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:
0 mig; i i eri

&CP
44 Atentlonitri 3l precautil spectalo pentru ntilizare

[}
¢ Exarninarea/consult medical

Inainte de insergie, pacienta trebula Informati asupes. eflascitisli, risourilor, inclusiv asuprs semnelor yi

timptamelor acestor ritour! aga cum sunt deseriss tn Prospectul din interiorul ambalgjulul, ¢t asupra
reactiilor adverse ale Mirens,

) Perforatle

Perfornren sau penstrarea corpulul sau colulul uterin de efitre un coniraceptiv intrauterin poate si
apart cel mal fracvent In timpul insarirl, degl acest lueru nu ponte i obssrvat uneor! decdt maf tirzlu
3l poate reduce eflclenta Mirena. Un astfal de sistam webule extras; interventia chirurgicald poate fl
neoesarll,

Inmun studiu observational amplu comparativ prospeaty tip cohortk la wtilizatoars de SIU (N w
61,448 fomal), incldenta perforatiel n fost de 1,3 (95% I1: 1,1 - 1,6) In 1000 da Inssrfir tn Intrag studiu
tip cohorth; 1,4 (95% I1: 1,1 - 1,8) 1a 1000 inaertel In studiul tlp cohortd cu Mirena gf 1,1 (95% I%: 0,7
~1,6) 18.1000 insetiiri tn studiul tip cohortt cu SIU pa bazd de cupry,

Studiul & arfeat cf ardt inssraren tn timpul alipthrlt okt ¢f inserarcs gm Ia 36 de siptiméni de Ia
nagtere au fost avoclate cu o ereytere o rixeulul do perforatle (vezl Tabol 1), Acesl factori da risc au
fost independent! de tipul de SIU Insarat,

Tabel 1; Incidenta perforatlel s 1000 inserkr! pentru Intrag studiul tip cohortd, separat In functle de
Altiptar gl de intarvalul dintre nngters gl inserare (femel multipare)

Altptare |n momentul (nasrtirll Fird alfiptare 1a momentul Ingerael
Inserars £ 3656 1,7

sptiméni  duph | (95%[13,9.7,9; nw8047 insartrl) (95% 11 0,8-3,1; nw5927 Ingerdrl)
1) (-]

Ingerars > 36|16 0,7
sipliméni  duph | (95%120,0-9,1; n=608 tnsartr) (95% 11 0,5-1,1; n=d1 910 insortir))
nasgters

Riseul de perforngii poate 1 crescut [n femells cu uter retrovers flx,

Ronxaminarea duph Ingerare trobule s urmeza recomsndirile menjionate mei sus la punetul
"Exsminares/consult medical” care pot fi adaptate conform indlcatlel clinica Ia famella care prazintd
factor] de risc de perforatie,

. Sarcina ectoplon

[...] tntr-un studiu observetional amply comparativ prospactiv tip cohorth cu o perionda de obsarvagie
de | an, rata de sarcintl actopiel cu Mirens a fost de 0,02%. In studille clinica ratn absolutd do aparitle
& sarcinilor ectoplce In utilizatoarele ds Mirena a fost de sproximatly 0,1% pe an, comparativ eu 0,3
0,5% po an In cazul femollor care nu utilizeazs metode contrageptive,

’ Plerderea firelor ghid
n
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[.] Dack nu pot £l lecalizate, trebyle luath In considerars posibilitates expulzarli aay » perforafial,
Examinarea ecografis poate fl utlifzaty penitry & stabili pozisls corects a alstemulut,

48 Reactll adverse
[.]

Aparatul,  orgmul Reactll adverso Roactii adverse Rooetll  adverse [ Reactli” ndverse
s8u sistemul foarte frecvants | frecvente putin frecvents | rare
el/10 217100 la <110 2171000 la <1/100 | 21110000 la
<1/14000
Tulburiy] ale 5ortm:le
aparatului genital g : utérint*
ale sAmylul

Laie aniui N
“Acoastd frecvents so bazenzl pe studille clinice oare ao exclug femelle care alipieazh. Intr-un studia
abservational amplu comparativ prospactiv tip cohortd 1 utilizstonre do SIU, frecvents perforagiel o
fort rartt Ia fomeils care altiptau sy cirora lewn fost Inscrat tntr-un Interval de pink In 36 de afiptiman|

de I8 nagtars (vezi pet, 4.4),
&cp

44 Atentionlir g1 precauil apecialg pontru utilizare
illl)

Consult/oxaminare medicald '
Ineinte de insertle, famala trebule Informaty axupra benefialiler 8i riscurilor Jaydass, inclusty supra
semneler §i simptomelor parforalel g ssupra tlsculul unel sarcini sctoples, vezi mal jos.,

Perforasia
Perforatin sau penetraren corpului uterin sau & colulul uterin de citre un sistem intrauterin, poate
aplrea, ¢l mai adesen In timpul Insertlel, degl acest lucru nu poats 1 observa uneorl dechr mai wraiu

§1 poate reducs sfiencitaton Jaydess. Respeotivul slstem trebulo sxtras; Interventla chirurglcall ponte f1
nioceaarll,

Totr-un studiu obssrvational amplu comparatlv prospectlv tip cohorth In wtlizatoare do DIU (N w
61448 fame), inaldenta perforatiel & fost de 1,3 (95% I1: 1,1 - 1,6) 1a 1000 de Insertri th Intreg studiu
tp cohorts; 1,4 (95% I0: 1,1 « 1,8) In 1000 Insersr{ tn srudiul thp cohortt cu un alt STULLNG ¢l 1,1
(95% 11: 0,7~ 1,6) In 1000 inserie] tn studiul tp cahorts eu DIY pe bazh de cupry,

Studiul a writat ci atdt Ingerares tn timpul alfiptirll cde s inserarea panit [n 36 do stptamanl de Ia
negtore au fost asociate cu o cregters a rixculul de perforatle (vezl Tabel 1), Aceqt! factor] do rise au
foat Independenii de tipul de DIU Inserat,

Tabel 1: Incidenta perforatial 1a 1000 Insertr] pentru Intreg swdiul tip cohorts, separat In funcie de
aléiptare 5l de Intervalu] dintre nagtere §) Inserara (femol multipare)

Alkptare 1& momentu] Ipserérli Firk alkprare a momentul Insarirl)
Interare < 36| 8% 1,7

]
stpdmdnl  dupd | (95% 113,9-7,9; 047 ingertrl (95% 110,83, 1; ne8927 Inserari)
!m‘

Inserare > 3616 07
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lllptlmﬁhl duph [ (95% 110,0.9,T; n=608 Insertrl) (5% 110,5-1,1; n=41.9T0 Inserit)
(]

re

Risoul de perforatii poste 1 crescut Ia femelle ou uter retrovers fix,

Reexaminaren dupl Inserars trebule st urmeze recomandiirlla mentlonate mal sus la punctul
"Consult/axaminare medieatt  ears pot fl ndaptate conform Indicatiel otinice Ia femeila care prezintd
factord da risc de perforatle,

43 Reacqll adverse
L}

Aparate, sistome | Foarte frecvente Frecvonta Mal putin | Rare

yi organa frecvente

Tulburlr ke Perforatle
aparatuluf utering**
genital ¢l sAnulul

**Acetstn frucventh se buzeazAl pa studlile clinice care au exclus femells carg alfpteaztl, Intun studiu
obsarvational amplu comparativ prospectiv tip cohort 1a utllfzatoarele de alte SIU.LNG si DIU pe
buzd de aupru, freavenia perforatiel a fost ,mal putin frecventt” la fameile care aliptau seu clirora I
&-a flout o insertle Intr-un Interval de pant 1a 36 de siptimdni do In nagtere (vazi pet, 4.4),

"




