Februarie 2016

Mirena 20 micrograme/ 24 ore sistem cu cedare intrauterina si
Jaydess 13,5 mg sistem cu cedare intrauterina:

Riscul de perforatie uterina asociat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

Tn acord cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceutica Bayer, prin reprezentanta sa din Romania, SC Bayer
SRL, doreste sa va prezinte informatii actualizate pe baza raportului final al
studiului  EURAS-IUD (Studiul european de supraveghere activa a
dispozitivelor intrauterine), un amplu studiu observational comparativ
prospectiv tip cohortd, cu privire la riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine
(DIU) din cupru si a sistemelor cu cedare intrauterina cu levonorgestrel (SIU-
LNG).

Rezumat

X/

s, Studiul European de supraveghere activa a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a aratat:

e Rata de perforatie uterina observata la contraceptivele intrauterine a fost
scazuta, 1 la 1000 proceduri de inserare.

e Cei mai importanti factori de risc asociati cu perforatia uterind au fost
identificati ca fiind inserarea in timpul alaptarii si inserarea pana la 36 de
saptamani de la nastere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat.

e Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicata. Studiul
reafirma profilul pozitiv al raportului beneficiu-risc.

< Tnainte de inserare, informati-va pacientele asupra faptului ci perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:

e durere pelvinda intensa dupd insertie (mai intensd decat durerile

menstruale)

imposibilitatea de a simti firele ghid in vagin

durere sau hemoragie care continud mai mult de cateva saptdmani
schimbari bruste 1n caracterul ciclului menstrual

durere Tn timpul actului sexual
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% Explicati-le pacientelor dumneavoastra cum sa verifice pozitia firelor
ghid si recomandati-le sa se prezinte la consult daca nu le pot simti la palpare
(mai ales daca prezinta si durere intensa)

s S-au inregistrat cazuri de perforare partiala chiar in situatia in care puteau
fi observate firele ghid. Tineti cont de acest aspect in situatia in care exista
durere intensda ca urmare a procedurii de inserare si efectuati 0 ecografie de
control.

Informarii  suplimentare referitoare la problema de siguranta si

recomandadrile respective

Metodele contraceptive intrauterine cuprind dispozitivele intrauterine din cupru (DIU) si
sistemele cu cedare intrauterina cu levonorgestrel (SIU-LNG). Contraceptia intrauterina este
o metoda contraceptiva de lunga durata. Unele dintre SIU-LNG sunt autorizate si pentru alte
afectiuni ginecologice cum ar fi:

. menoragie

o protectia fata de hiperplazia endometriald in timpul terapiei de substitutie cu estrogeni.
Perforatia uterina este o complicatie asociata cu multe proceduri ginecologice de diagnostic,
terapeutice sau alte proceduri, inclusiv introducerea de contraceptive intrauterine. Perforatia
corpului sau a colului uterin de catre un contraceptiv intrauterin poate sa apara cel mai
frecvent in timpul inserarii, desi acest lucru nu poate fi observat uneori decat mai tarziu si
poate reduce eficienta contraceptivului intrauterin. In acest caz, trebuie extras dispozitivul si
poate fi necesara interventia chirurgicala.

Rezumatul studiului EURAS-IUD:

EURAS-IUD este un amplu studiu observational, comparativ prospectiv, tip cohorta, realizat
pe utilizatoarele de contraceptive intrauterine, inclusiv Mirena si DIU din cupru, avand drept
criteriu final de evaluare principala perforatia uterina.

Studiul EURAS-IUD s-a desfasurat in 6 tari europene si a inclus 61.448de utilizatoare de
contraceptive intrauterine (43.078 utilizatoare de SIU-LNG si 18.370 utilizatoare de alte
tipuri de DIU din cupru). Incidenta perforatiei a fost de 1,3 (95% Ii": 1,1 — 1,6) la 1000 de
inserari Tn intreg studiul tip cohorta, fara diferente relevante intre studiul tip cohorta cu
Mirena [1,4 (95% IT: 1,1 — 1,8) la 1000 inserari] si studiul tip cohortd cu DIU din cupru [1,1
(95% IT: 0,7 — 1,6) la 1000 inserari].

Studiul a aratat ca atat inserarea in timpul alaptarii, cat si inserarea pana la 36 de saptamani
de la nastere au fost asociate cu o crestere a riscului de perforatie (vezi Tabel 1). Acesti
factori de risc au fost independenti de tipul de contraceptiv intrauterin inserat.

Tabel 1: EURAS-IUD: Incidenta perforatiei la 1000 inserari pentru intreg studiul tip cohorta,
diferentiat in functie de alaptare si de intervalul dintre nastere si inserare (femei multipare)

Alaptare la momentul inserarii Fara alaptare la momentul inserarii
Inserare < 36 |5,6 1,7
saptamani  dupa | (95% IT 3,9-7,9; n=6047 inserari) | (95% IT0,8-3,1; n=5927 inserari)
nastere
Inserare > 36|16 0,7
* IT - interval de Tncredere; n- numar
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saptimani  dupa | (95% I10,0-9,1; n=608 inserari) | (95% IT0,5-1,1; n=41.910 inseriri)
nastere

Nu au fost asociate cu perforatiile intrauterine n studiu sechele grave, cum ar fi lezarea
vezicii urinare sau a intestinelor, septicemie sau peritonita. Majoritatea cazurilor de
perforatie, atat in grupul cu Mirena cat si Tn grupul cu DIU din cupru, s-au manifestat clinic
cu durere sau sangerari. In ambele grupuri, mai mult de 50% din perforatii au fost
diagnosticate in primele doua luni de la inserarea contraceptivului intrauterin.

Recomandari:

Consilierea pacientelor cu privire la optiunile contraceptive disponibile trebuie sa includa
informatii referitoare la eficienta contraceptiva, precum si la riscurile asociate cu optiunile
contraceptive disponibile conform Informatiilor despre medicament. Pentru contraceptivele
intrauterine, aceasta include si consiliere privind riscul de perforatie uterina, precum
si semnele si simptomele acesteia.

Perforarea sau penetrarea corpului sau a colului uterin de catre un contraceptiv intrauterin
poate sa apara cel mai frecvent in timpul inserarii, desi acest lucru nu poate fi observat uneori
decat mai tarziu si poate reduce eficienta contraceptivului intrauterin. Un astfel de sistem
trebuie extras; interventia chirurgicald poate fi necesara. In cazul unui inserari dificile (de
exemplu, cu durere exceptionald sau sangerare in timpul sau ulterioara inserarii), trebuie
efectuat imediat un examen clinic si ecografic pentru a exclude perforagia. Numai examenul
clinic singur (inclusiv verificarea firelor ghid) poate sa nu fie suficient pentru a exclude
perforatia partiala. Utilizatoarele de contraceptive intrauterine trebuie reexaminate la 4-12
saptamani dupa inserare si ulterior o data pe an sau mai frecvent, daca exista indicatii clinice.
Pacientei trebuie sa i se recomande sa se adreseze prompt medicului ginecolog daca prezinta
semne de perforatie (detaliate In rezumatul de la Tnceputul acestui document). Tn plus, in
cadrul controalelor ginecologice de rutina, pacienta trebuie sa anunte medicul ca utilizeaza
metode contraceptive intrauterine, n cazul in care medicul nu este acelasi cu cel care a
efectuat procedura de inserare.

Informarii suplimentare

In informatiile despre medicament ale contraceptivelor intrauterine pentru care compania

Bayer este Detinator al autorizatiei de punere pe piata, alaptarea si nasterea recenta sunt

mentionate ca posibili factori de risc pentru perforatia uterina. Rezumatul caracteristicilor

produsului (RCP) si Prospectul au fost actualizate cu noile informatii din studiul EURAS-

IUD.

Raportul final al studiului EURAS-IUD este publicat in urmatoarele articole:

1) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thai Do Minh. Comparative
contraceptive effectiveness of levonorgestrel-releasing and copper intrauterine
devices: the European Active Surveillance  Study  for  Intrauterine  Devices.
Contraception, 91 (4) (2015): 280-283.
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010782415000128

2) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thai Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestrel-Releasing and Copper Intrauterine Devices in the
European Active Surveillance Study on Intrauterine Devices. Contraception, 91 (4)
(2015): 274-279.
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010782415000086
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Apel la raportarea de reacyii adverse
Este important sa raportati aparitia oricaror reactii adverse, asociate cu administrarea
medicamentelor Mirena 20 micrograme/24 ore sistem cu cedare intrauterina, respectiv
Jaydess 13,5 mg sistem cu cedare intrauterina, catre Agentia Nagionala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, prin
intermediul “Fisei de raportare spontana a reactiilor adverse la medicamente” disponibila pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa, trimisa
catre:

Centrul National de Farmacovigilenta

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

011478 — Bucuresti

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta din Romania a
Detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

SC Bayer SRL

Sos. Pipera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucuresti, Romania

Tel: +40 21528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +40 21528 59 38

E-mail: pharmacovigilance_romania@bayer.com

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a defingtorului de
autorizagie de punere pe piati
Pentru intrebari si informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentelor Mirena si
Jaydess in conditii de siguranta si eficacitate, va rugadm sa contactati compania Bayer, la
urmatoarele date de contact:

Departamentul Medical al Bayer Romania SRL

Sos. Pipera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucuresti, Romania

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

Fax: + 40 21 528 59 98

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

Cu deosebita consideratie,

Dr. Bogdan Pantelimon
Director Medical
Bayer Roménia

Anexa - Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament
(fara a constitui versiunea integrala a acestuia).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:

Mirena 20 micrograme/24 ore sistem cu cedare intrauterini

RCP

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
[...]

o Examinarea/consult medical

Inainte de insertie, pacienta trebuie informata asupra eficacitatii, riscurilor, inclusiv asupra semnelor si
simptomelor acestor riscuri aga cum sunt descrise in Prospectul din interiorul ambalajului, si asupra
reactiilor adverse ale Mirena.

. Perforatia

Perforarea sau penetrarea corpului sau colului uterin de cétre un contraceptiv intrauterin poate sa
apara cel mai frecvent in timpul inserarii, desi acest lucru nu poate fi observat uneori decat mai tarziu
si poate reduce eficienta Mirena. Un astfel de sistem trebuie extras; interventia chirurgicald poate fi
necesara.

Tntr-un studiu observational amplu comparativ prospectiv tip cohortd la utilizatoare de SIU (N =
61.448 femei), incidenta perforatiei a fost de 1,3 (95% Ii: 1,1 — 1,6) la 1000 de inserari in intreg studiu
tip cohortd; 1,4 (95% M: 1,1 - 1,8) la 1000 inserari in studiul tip cohortd cu Mirena si 1,1 (95% 11: 0,7
—1,6) la 1000 inserari in studiul tip cohorta cu SIU pe baza de cupru.

Studiul a aratat cad atat inserarea in timpul aldptarii cat si inserarea pand la 36 de saptdmani de la
nastere au fost asociate cu o crestere a riscului de perforatie (vezi Tabel 1). Acesti factori de risc au
fost independenti de tipul de SIU inserat.

Tabel 1: Incidenta perforatiei la 1000 inserari pentru Intreg studiul tip cohorta, separat in functie de
alaptare si de intervalul dintre nastere si inserare (femei multipare)

Alaptare la momentul inserarii Fara alaptare la momentul inserarii
Inserare < 36 | 5,6 1,7
saptamani dupa | (95% IT 3,9-7,9; n=6047 inserari) (95% 11 0,8-3,1; n=5927 inseriri)
nagtere
Inserare > 36|16 0,7
saptamani dupa | (95% I10,0-9,1; n=608 inserari) (95% 11 0,5-1,1; n=41.910 inserari)
nagtere

Riscul de perforatii poate fi crescut la femeile cu uter retrovers fix.

Reexaminarea dupd inserare trebuie sd urmeze recomandarile mentionate mai sus la punctul
"Examinarea/consult medical" care pot fi adaptate conform indicatiei clinice la femeile care prezinta
factori de risc de perforatie.

. Sarcina ectopica

[...] Intr-un studiu observational amplu comparativ prospectiv tip cohortd cu o perioadd de observatie
de 1 an, rata de sarcini ectopica cu Mirena a fost de 0,02%. In studiile clinice rata absoluta de aparitie
a sarcinilor ectopice la utilizatoarele de Mirena a fost de aproximativ 0,1% pe an, comparativ cu 0,3-
0,5% pe an in cazul femeilor care nu utilizeazd metode contraceptive.

. Pierderea firelor ghid
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[...] Daca nu pot fi localizate, trebuie luatd in considerare posibilitatea expulzarii sau a perforatiei.
Examinarea ecografica poate fi utilizata pentru a stabili pozitia corecta a sistemului.

4.8 Reactii adverse

[---]
Aparatul, organul | Reactii adverse | Reactii adverse | Reactii  adverse | Reactii  adverse
sau sistemul foarte frecvente | frecvente putin frecvente rare

>1/10 >1/100 la <1/10 >1/1000 la <1/100 | >1/10000 la

<1/1000

Tulburari ale Perforatie
aparatului genital si uterina*
ale sanului

*Aceastd frecventa se bazeaza pe studiile clinice care au exclus femeile care aldpteaza. Intr-un studiu
observational amplu comparativ prospectiv tip cohorta la utilizatoare de SIU, frecventa perforatiei a
fost rara la femeile care alaptau sau carora le-a fost inserat intr-un interval de pana la 36 de saptamani
de la nastere (vezi pct. 4.4).

Jaydess 13,5 mqg sistem cu cedare intrauterina

RCP

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

[...]

Consult/examinare medicala
Inainte de insertie, femeia trebuie informatd asupra beneficiilor si riscurilor Jaydess, inclusiv asupra
semnelor si simptomelor perforatiei si asupra riscului unei sarcini ectopice, vezi mai jos..

Perforatia

Perforatia sau penetrarea corpului uterin sau a colului uterin de catre un sistem intrauterin, poate
aparea, cel mai adesea in timpul insertiei, desi acest lucru nu poate fi observat uneori decat mai tarziu
si poate reduce eficacitatea Jaydess. Respectivul sistem trebuie extras; interventia chirurgicala poate fi
necesara.

Tntr-un studiu observational amplu comparativ prospectiv tip cohortd la utilizatoare de DIU (N =
61448 femei), incidenta perforatiei a fost de 1,3 (95% Ii: 1,1 — 1,6) la 1000 de inserari in intreg studiu
tip cohortd; 1,4 (95% im: 1,1 - 1,8) la 1000 inserdri in studiul tip cohortd cu un alt SIU-LNG si 1,1
(95% IT: 0,7 — 1,6) la 1000 inserari in studiul tip cohortid cu DIU pe bazi de cupru.

Studiul a aratat cd atat inserarea in timpul aldptérii cat si inserarea pand la 36 de saptamani de la
nastere au fost asociate cu o crestere a riscului de perforatie (vezi Tabel 1). Acesti factori de risc au
fost independenti de tipul de DIU inserat.

Tabel 1: Incidenta perforatiei la 1000 inserari pentru intreg studiul tip cohortd, separat in functie de
alaptare si de intervalul dintre nastere si inserare (femei multipare)

Alaptare la momentul inserarii Fara alaptare la momentul inserarii
Inserare < 36 | 5,6 1,7
saptamani dupa | (95% IT3,9-7,9; n=6047 inserari) (95% IT0,8-3,1; n=5927 inserari)
nastere
Inserare > 36 |16 0,7
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saptdmani dupa | (95% I10,0-9,1; n=608 inserari) (95% I10,5-1,1; n=41.910 inserari)
nagtere

Riscul de perforatii poate fi crescut la femeile cu uter retrovers fix.

Reexaminarea dupd inserare trebuie sid urmeze recomandarile mentionate mai sus la punctul
"Consult/examinare medicald " care pot fi adaptate conform indicatiei clinice la femeile care prezinta
factori de risc de perforatie.

4.8 Reactii adverse

[...]

Aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvente Mai putin | Rare

si organe frecvente

Tulburari ale Perforatie
aparatului uterina**
genital si sinului

**Aceasta frecventd se bazeaza pe studiile clinice care au exclus femeile care alapteaza. Intr-un studiu
observational amplu comparativ prospectiv tip cohorta la utilizatoarele de alte SIU-LNG si DIU pe
baza de cupru, frecventa perforatiei a fost ,,mai putin frecventd” la femeile care aldptau sau carora li
s-a facut o insertie Intr-un interval de pana la 36 de saptimani de la nastere (vezi pct. 4.4).
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