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In atentla,
Doamnel/Domnuiui Prege

In conformitate cu adresa M.S. nr. 20689E/05.02.2018, Inregistraty la
CNAS. - DMS cu nr. 470/15.02.2018 va aducem la cunogtintd mésurile
Intrepringe de Agenfla Natlonald a Medicamentulul 8l a Dispozitivelor Medlcale
(ANMDM) pentru Informarea corpulul medical privind riscul de perforatle uterina
asoclat cu utllizerea contraceptivelor intrauterine.

V& rugém s luati mésurl de Informare a furnizotllor de servicll medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurarl de séndtate, In loc vizibll, &
documentulul ,Mirena 20micrograme/24ore sistem cu cedare Intrauterina sl
Jaydess 13,50mg sistem cu cedare Intrauterina: Riscul de perforatle uterina
asoclat cu utliizarea contraceptivelor intrauterine.”

Anex&m In fotocople documentul respectlv.

Cu stim4,
DIRECTO_R GENERAL

Radu Hi
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Februarie 2016

Mirena 20 micrograme/ 24 ore sistem cu cedare intrautering 1]
Jaydess 13,5 mg sistem cu cedare intrauterini:

Riscul de perforatie uterind asociat eu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul snfesgii,

In acord cu Agentia Nalonald 8 Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticd Bayer, prin reprezentanfa sa din Romdnia, SC Bayer
SRL, doregte s# v& prezinte informatil actualizate pe baza raportului final al
studiulei EURAS-TUD (Studiul european de supraveghere activi &
dispozitivelor intrauterine), un emplu studiy observajional comparatlv
prospectiv tip cohortd, cu privire la riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, Inclusiv a dispozitivelor intrauterine

(DIU) din cupru gi a sistemelor ou cedare intrautering cu levonorgestrel (S1U-
LNG).

Rezumat

%  ,Swdiul European de supraveghere activk a dispozitivelor intrauterine”

EURAS-IUD a arftat:

* Rata de perforajie uterini observatd la contraceptivele intrauterine a fost
scBzutl, 1 la 1000 proceduri de inserare.

e Cei mei importanyi factori de risc asociati cu perforaia uterind au fost
identificati ca fiind inscrarea in timpul aldptlrii §i inserarea pén¥ la 36 de
stptéméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat.

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

%  Inaints do inserare, informafi-va pacientele asupra faptului ¢ perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:

* durere pelvind intensd dupd inserfie (mal intensi decAt durerile

menstruale)

imposibilitatea. de & sim¢i firele ghid In vagin

durere sau hemoragie eare continud mai mult de chteva siptimini
schimbiiri bruste In caracterul elclului menstrua)

durers in timpul actului sexual
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“  Explicati-le pacientelor dumneavoastrd cum sa verifice pozijia firelor
ghid si recomandati-le g3 ge prezinte la consult dact nu Je pot simti la palpare
(mai ales dacHl prezintl §1 durere intensk)

“  S-au inregistrat cazuri de perforare partiald chiar tn situapia fn care puteau
fi observate firele ghid, Tineti cont de acest aspect in situatia tn care existi
durere intensd ca urmare g procedurii de inserare si efectuati o ecografie de
control,

Informagli  suplimentare referitoare la  problema de sigurantd  si
recomanddrile respective
Metodale contracaptive intrauterine ouprind dlspozltivele intrautarine din cupru (DIU) g

®  menoragle

*  protectia fat} de hiperplazia endometriald In timpul tarapiei de substitutia cu estrogeni,
Perforatin uterink ests o complicatle agociatit su multe proceduri ginacologice da diagnoatie,
terapeutice sau alte proceduri, inclugiv introducerea de gontraoeptive intrauterine. Porforatia
carpului sau & colulul uterln de citre un contraceptlv intrauterin poats 54 apar cel mal
freevent In timpul inserlirli, desi acest Jucry nu poate fi observat unsori decdt mai trziu gl
poate reduce efleicnta contraceptivului Intrauterin, In scayt onz, trebuie extras dlspozitivul gl
poate fi necesard interventla chirurgioal,

- ‘4

EURAS-IUD ests un amplu atudiu observational, comparatly prospectly, tip cohorts, realizat
pe utilizatoarsla de contraceptive intrauterine, Inolusiv Mirena #1 DIU din cupru, avind drapt
criterlu flnal de evaluare principals perforngla utering,

Studiul EURAS-TUD g-a desfligurat In 6 {Airl europene $i a inclus 61.448de utilizatonre de
contraceptive intrauterine (43,078 utilizatoare de SIU-LNG gl 18.370 utilizatoare de alte
tipurl de DIU din cupru), Incidentn perforatiel a fost de 1.3 (985% I1*: 1,1 - 1,6) In 1000 de
inserkri In tnireg studiul tip cohortd, firl difercnte rolavants Intre studiul tip cohortd cu
Mirena 1,4 (95% I1: 1,1 - 1,8) 1a 1000 inserfiri] si studiul tip cohortll eu DIV din oupru [1,1
(95% I1: 0,7 ~ 1,6) Ia 1000 Insarkri],

Studiul a arAitat i atAc Ingerares In timpul aliptirl, cdt sl inseraraa pénk 1a 36 de sfiptimani
de 12 nagtere au fost nsociate cu o eregtore a rigoului de perforagle (vezl Tabel 1). Acesti
factor de rigo au fost independenti de tipul ds contraceptiv intrnutarin ingerat.

; =lUD: Incidentn perfornglal Ja 1000 inserir] pentru tntreg studlu] tip eohortd,
diferentiat tn functle de aliptare gi de Intorvalu] diners nagtere gi insarare (fomnei multipars)

Allptare la momentul Ingerari] Fard aldptare la momentul inserart

Inserare % 365, 17
sipthmfni  dupl | (95% I1 3,9-7,9; n=6047 ingardri) | (95% If 0,8-3,1; nm5927 insoriiri)
nastera

Ingerare > 36 1.6 0,7

* Il = Intarval da {neredere; ne numir
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sipmani  dupl | (95% IT 0,09, 1; n=608 inserfirl) | (95% I1 0,5-1,1; n=41,910 inaorkri)
nagtera

Nu sy fost asociate cu perforatiile intrauterine In studlu sechele grave, cum ar fi lezarea
vezioii urinare seu a Intestinelor, septicemie sau peritonith, Majoritatea cazurilor de
perforatie, atdt In grupul ou Mirena odt gl th grupul ou DIU din cupry, s-au manifestat clinic
cu durere sau séngerdri. In ambels grupuri, mai mult de 50% din perforagli au fost
diagnosticate In primele dous luni de la Inserarea contracaptivului intrauterin,

Consllierea pacientelor eu privire Is opfiunile contracaptive dizponibile trebule gd includh
informsfii referitonrs In eficienga contraceptive, precum gl Ia rlaourlle asooiats ou optiunile
contraceptive disponiblle conform Informagliior despra medicament, Pentru contraceptivels
intrautsring, aceasta Inolude §l consiliers privind riscul de parforatie utering, precum i
ssmnsle 3i simptomels acesrein,

Perforarea g penetrares corpului sau & eolulul uterin de chitre un contrageptiv intrauterin
poate si aparll cel mal frecvent In timpul inserirli, degl aceat lucru nu poats fi obsarvat uneori
decdt mai trziu §i poate reduce efleienga contraceptivului Intrauterin, Un astfe] de sistem
trebule extras; intsrventia chirurgicaln poate fi necesarll, In cazul wnul inserdrl difloile (de
oxemply, cu durere exoeptlonall sau d@ngerare In timpul sau ultarloard Inserdrii), wabuie
efoctuat imediat un examen olinia gi ecografic pentru a exclude perforala. Numal examenu)
olinic singur (Inclusiv verificarsa firslor ghid) poate si nu fle suficient pentru o exclude
perforatia partialf, Utilizatoarsle de contraceptive Intrauterine trebule reexaminate Ia 4-12
s#pthméini duph inserars 3i ulterlor o datd Po in sau maj freovent, dacl existd Indloafil clinloe,
Paclentel trebule si 1 se racomande sf se adressze prompt medicului ginecolog dach prezinta
semno de perforatle (detallate In rezumatul da la Inceputul acestul document). In plus, tn
cadrul controalelor ginecologice de rutind, pacients trebule a# anunte medioul e utilizeazh
metode contraceptive Intrauterine, In cazul tnh care medicul nu ests ncelagl ou col care a
efectuat procedura de Inserare,

Informatll suplimentare

informatille despre madicament ale aonwraceptivelor Intrauterine pentru care companla
Bayer este Defindtor al autorizagiei de puners pe piatd, aliptarea gi nastersa recentd sunt
mantionate ca posibil! factorl de riso pentru perforafla uterind. Rezumatul caraoteristicilor
produsului (RCP) si Prospectul au fost actualizate ou nofle informagli din studiul EURAS-
UD.

Raportul flnal al studiulut EURAS-TUD este publicat In urmitaarela articole:

D Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thal Do Minh, Comparative
contracaptlve effactiveness of levonorgestrel-raloasing and coppsr intrmuterine
devices: the European Active Survelllance Study for Intrauterlne Devices.
Contraception, 91 (4) (2015): 280283,
hnp:ﬂwww.solencadlmct.eom/sciancu/miclefpivsoo10782415000128

2) Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sablne Moehner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestrel-Ralsasing and Copper Intrauterine Davicas in the
Europoan Actlve Surveillanca Study on Intrauterine Devices, Contraception, 91 (4)
(2015): 274-279.
htrp://www.suienuodireat.anm/sciencaimlele/pi i/500107824 15000086
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Apel la raportarea de reacfii adverse
Este fmporant si raportagl aparitle oricBror reactii udverse, asocolate cu administracen
medicamentslor Mirena 20 miorograme/24 ore sistem ou cedare intrauterinll, respectiv
Inydess 13,5 mg slstem cu cedare intrautaring, chtre Agentia Naglonald a Medleamentului gl s
Dispozitivelor Madicale, In conformitate cu slstemul national de raportare spontani, prin
intermediv] “Flgel de raportars spontand a resctiilor adverse la medicamente™ disponibild pe
ptgina web n Agentlel Natlonale s Madicamentylui si o Dispozitivelor Madlcale
(www.anm.ro), la sactiunea Medicamente de uz uman/Raporteazil o reactle adverss, trimist
cltre;

Centrul Naflonal de Farmacovigilonti

Agentia Nationall a Medicamentulul si a Dispozitivelor Medieale

Str. Aviator Sinfitescu nr, 48, sactor 1

011478 = Buouregt]

Tel: +4 0757 117 259

Pax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@onm.ro

Totodatd, reacyille adverss suspectats se pot raporta §i cltre reprezentanta din Romdnla a
Detindtorului autorizatiel de punere pe piath, ls urmétonrals data ds contact:

SC Bayer SRL

Sos. Plpera, nr, 42, Sector 2,

020112 Buouresti, Romanla

Tel: +4021 528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +40 2] 528 59 38

E-mail: pharmagovigliance romgnia@baver com

Coordonatele de conmtact ale reprezentantel locale a defindtorulul de
autorizagle ds punere pe piayd
Pentru tntreblirl 3f informal! suplimentare rofaritoars la utilizares medicamentelor Mirena gi

Jaydess In conditii de sigurantt 3i efioncitate, vl rugim st contactatl compania Bayer, [a
urmitoarels date de eontaot:

Departamentul Medical al Bayer Romania SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucurest], RomAnia

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

Fax: +40 21 528 59 98

E-mail: medlcal-info-ro@beyer.com

Cu deogabith conslderatle,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Madica)
Beyer RomAnin

Anexa - Textul revizult al secflunilor relevante din Informatiile despre medicament
(f8rd a constitul versiunea Integrald a Acestula).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament;

44 Atentlonlirl i procausil speciale pantru utliizare
[+
o Examlnares/consult medienl

Inainte de insarsie, paclenta trebuls Informatd asupra eflonoitégh, riseurilor, inelusiv asupra sumnolor i
simptomelor acestor vlxourl aga cum sunt deserise In Frospectul din interiorul ambalgjulul, 3l nsupea
raactiilor ndversa ale Micena,

o Perforatla

Perforaren sau penetraren corpulul sau colulul wterin de clitra un contraceptiv intrautsrin poate si
apurk col mal freavent In timpul insorarli, degl acest lucru nu poate i obsarvat uneor! dacdt mal tiirziy

3l poate reduce eficlenta Mirana, Un nstfel de sistem trebule extras; interventla chirurgicald poate fl
necesar,

In-un studiv observagional emplu comparatlv prospectlv {lp cohortd Ia utilizatoara de SIU (N =
61,448 femel), Inclden}n perforaticl  fost de 1,3 (95% I1: 1,1 = 1,6) 12 1000 de {nssrtirl n intrag studiu
tip cohortl; 1,4 (95% I1: 1,1 ~ 1,8) Ia 1000 Insertiel tn scudiul tip cohortd cu Mirena st 1,1 (95% 11: 0,7
= 1,6) 1a. 1000 Insertri In studiul tip cohortd cu SIU pe bazdl de cupru,

Studiul & arftat c8 adt inserares In timpul alfpterll odt §! Insertrea pdnd la 36 de siptimani de 1a
nestere au fost asociate cu o crasters o risoulul de perforatle (vezl Tabal 1), Acast! factori de risc au
fost Independant! da tipul de SIU inserat,

Tabel 1} Incidenta perforsgiel [a 1000 insariri pentry (ntreg studiul tip cohortd, separat In funcyie de
alaptare g1 da Intervalul dintrs nagtere yi inserars (famel multipare)

Alliptare [a momentul insertril Fird alfptore Ia momentul Inseriel]
Inserare < 36|56 1.7

séptiméni duphl | (95% I1 3,9-7,9; w6047 inzertirl) (95% I 0,8-3,1; n=5927 ingeriirl)
|_nageere

Ingeraro > 36[1,6 0,7
siptimini  duphl | (55% 11 0,0-9,1; n=&08 Inserarl) (95% 11 0,5-1,1; nwd | 910 fnscrael)
ngtera

Riseul de perforngif poata £l crescut [a famelle au uter ratrovers fTx,

Roexaminaten dupd Inserare trobule sf urmeze recomendiirile mentionate mai sus o punetul
"Examinaren/consult medical" care pot fi adaptats conform Indlcatiel clinlce ln famella cars prezinta
factori de risc de perforatis,

e Serelna ectoplef

[...] Intr-un grudiu abservational amplu comparativ prospectlv tip cohortll cu o perionds de obsarvagle
de | an, rata de sarcini ectopich cu Mirena & fost da 0,02%. In studiile clinice rata absolutk ds aparitie
a sarcinilor ectoplce la utllizatoarele de Mirenn o fost de aproximatly 0,1% pe an, comparatlv eu 0,3«
0,5% po an In eazul femellor ears nu utilizeazs metede contraceptive,

o Plerdorsa firelor ghid
8/7
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[++.] Dach nu pot {1 localizate, trebule uatt §n considerare posibilitatea axpulziril sau a perforaiel,
Examinarea scografich poate {1 utilizata pentru a stabili pozigla corscts a slatamulul,

4.8  Reacpil ndverse

[llll
Aparatul,  organul [ Reaatll adverso Reactli  advarse [ Reaciii  adverse | Reacyii  adverse
su sistemul foarte freevente | frecvents putin fraoventa rare

21/10 217100 la <1/10 2171000 1a <1/100 | 21/10000 la

<1/1000

Tulburir] ale Perforatle
oparatulul genital i : utarink®
[_ale shnulul

“Aceastd frecvontll s bazeazil pe studllls clfnica curs au exelus famelle oare aliiptesz, Intr-un studiu
obaervagianal amply comparativ prospecily tip echortd la utilizatoare ds SIU, fracvania perforafiel s
fort rard |n fornalls care aliptou sau edrora le-a fost Tnasrat tntr-un Intarval de pind 1s 36 da siiptiminl
de Ia nastero (vezl pet, 4,4),

daydess 13,5 mg sistem ¢y oedare intrayterina
BCE

44 Atentlonliri 3l precaugil speelalo pontru utilizare
[lll]

Consult/sxeminars medicald ‘
Tnainte de inserjle, fameln trabule Informats asupra benefiolilor 8i risewrilor Jaydass, inclusty nsupra
samnelor i aimptomelor perforaflal 4 asupea rlgeutut unel sarolni actopice, vezi maf jos.,

Perforajia

Perforatin sou penctrares corpului uterin ssu & colulul uterin de cltre un sistem Intrauterln, poate
aplrea, cel mal adasen tn timpul {nsertlel, degl acest Jucru nu poate 1 observat unsori decdt mai trziu
#l pante reduce eficacitaten Jaydexs, Respectivul glatem trabule axtras; interventia chirurgicald ponta fi
nacesard,

Intr-un studiu observaglonal amplu comparatlv prospectiv tip cohomh Is utllfzatonre de DIU (N =
61448 femel), Incldenta perforatle! n fost de 1,3 (95% 11: 1,1 - 1,6) 1a 1000 de Inserar! in Intreg atudhy
tp cohorts; 1,4 (95% 1 1,1 = 1,8) la 1000 fnserirl n studtul tip cobortd eu un alt STU-LNG & 1,1
(95%11: 0,7 ~ 1,6) Ia. 1000 Inserdrl th studiul tip cohortd eu DIV pa baza de eupru,

Studiul o arkta ck atdt Ingeraren In timpul aléperi{ cAt gi inserarea pAnd fn 36 de stiptimén! de la
nagtere au fost asociate cu o cregters & riseulul de perforatle (vez! Tubel 1), Acest] factori de rise au
fost Independontl de tipul da DIU insera,

Tabel 1: Incldenta perforatlel 1s 1000 Insertri pentry Intreg studiul tip cohort, separat In funcyle de
ultiptars g de Intarvaiu) dintre nagtere §l Inserars (femel multipare)

Altiptars la moemagtul fnseririi Flird alfpiars [a momantul Ingariel]
Interare < 36| 56 1,7
sliptimfni duptt | (95% 11 3,9-7,9: n=6047 inserari) (95%11 0,8-3,1; n=8927 Inserarl)
nastars
Inserare > 36 [ 1.6 0,7
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sfpthmdnl dupk | (95% 110,0-9,1; n=608 Inaertirl)
nagtere

(95% U 0,5-1,1; n=41.910 Insertrl)

Riscul de perforasi poste i crescut I femelle cu uter ratrovars fix,

Roexaminarea duph |nserare trebufe sp urmeze rocomandirle mentlonate mal sus Ia punetyl
"Consult/examinars medicaln * care pot fl adnptata conform Indieegle! olinlcs I femeils cape prezinth

factorl de rlsc de perforagia.

4.8 Reactll adverse
-]

Aparate, slstame | Foartes frecvente Frecvonte Msl putin | Rare

i organe frecvente

Tulburiri sle Perforstlo
aparatulul utarink*®
gonital ¢l sAnulul

**Aceasta frecven(l se bazeazi pa studiils elinica care au exclus fomells care aldpteazil, Intr-un studiu

obsarvational amplu comparativ prospactiv tip cohortdl In utilizatoarele de alte S1U-

bazi de supry, freovenia perforatiel a fost
88 flicut o inserjie Intr-un intarval de pind |

LNG §i DIU ps
wmal putln frecvents Ja fomeila cara aliiptan sy elrorn ff
836 de saptiméni de |a nagtera (vazi pet, 4.4),

"
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