Brosura pentru profesionistii din domeniul sanatatii pentru descrierea riscului de
sarcina ectopica si a modului in care se poate realiza diferentierea intre sistemele
cu cedare intrauterina cu levonorgestrel (SIU-LNG) ale companiei Bayer

Scopul acestei brosuri este acela de a oferi informatii suplimentare privind sarcina
ectopica In asociere cu utilizarea SIU-LNG ale companiei Bayer. In plus, aceasta explica
diferentele dintre cele doua SIU-LNG ale companiei Bayer pentru a reduce riscul erorilor
de medicatie:

Mirena 20 micrograme/24 ore sistem cu cedare intrauterina (levonorgestrel)

JaydessY 13,5 mg sistem cu cedare intrauterina (levonorgestrel)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va
permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8
pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cuprins:

1. Sarcina ectopica
a. Rata de aparitie a sarcinii ectopice
b. Semnele si simptomele sarcinii ectopice
c. Factori de risc pentru sarcina ectopica
d. Impactul sarcinii ectopice asupra fertilitatii viitoare
e. Consilierea contraceptiva si sarcina ectopica
2. Diferentierea intre Mirena si Jaydess'V¥
a. Indicatiile terapeutice si durata tratamentului
b. Forma farmaceutica si rata de eliberare a levonorgestrelului

c. Descrierea SIU-LNG
d. Imagini radiologice si ecografice

inainte de inserarea unui SIU-LNG al companiei Bayer, pacientei trebuie si i se
inmaneze, prospectul cu informatii pentru pacient, aflat in interiorul ambalajului
medicamentului, pentru a-1 citi.
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1. Sarcina ectopica la femeile care utilizeaza SIU-LNG
a. Rata de aparitie a sarcinii ectopice

Rata absoluta de aparitie a sarcinii ectopice observata la femeile care utilizeaza SIU-LNG
este mica, deoarece acestea au o eficacitate contraceptiva ridicata. Cu toate acestea, in
eventualitatea In care o femeie ramane gravida in timpul utilizarii unui SIU-LNG, exista o
probabilitate de aproximativ 50% ca sarcina sa fie ectopica.

Mirena:

In studiile clinice efectuate cu Mirena in indicatia contraceptiva, indicele Pearl a fost de
aproximativ 0,2 la 1 an [95% II (0.08; 0.45)], iar rata cumulativd a esecului a fost de
aproximativ 0,7% la 5 ani [95% II (0.37; 1.33)]. Intre anii 6-8 de utilizare a Mirena,
indicele Pearl a fost de 0,28 [95% II (0.03; 1.00)] .

Rata absoluta a sarcinilor ectopice in cazul utilizarii Mirena a fost de aproximativ 0,1%
pe an.

Jaydess:

In studiile clinice efectuate cu Jaydess, Indicele Pearl la 1 an a fost 0,41 [95% 1I (0,13 -
0,96)] , iar Indicele Pearl la 3 ani a fost 0,33 [95% II (0,16 - 0,60)]. Rata esecului a fost de
aproximativ 0,4% la 1 an, iar rata cumulativa a esecului a fost de aproximativ 0,9% la 3
ani. Incidenta cumulatda a sarcinii ectopice evaluata din studiile clinice a fost de
aproximativ 0,11 la 100 de femei-ani.

Incidenta de baza a sarcinii ectopice

Studiile referitoare la incidenta de baza a sarcinii ectopice care au ca sursa doua baze de
date importante din SUA, au estimat rata de aparitie a sarcinii ectopice ca fiind cuprinsa
intre 1,7-2,5%! dintre toate sarcinile sau de 0,11-0,23 la 100 de femei-ani in cazul

femeilor cu varsta cuprinsa intre 20-39 de ani din cadrul populatiei generale (incluzand

b. Semnele si simptomele sarcinii ectopice

Este foarte important ca semnele si simptomele sarcinii ectopice sa fie recunoscute cat
mai precoce, pentru a permite un tratament prompt. Prin urmare, este important ca
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femeile sa fie consiliate In ceea ce priveste semnele si simptomele sarcinii ectopice, care
includ: ivv

e Durere Intr-una din partile laterale ale etajului abdominal inferior, care poate sa
fie severa sau persistentd. Durerea poate sa apara brusc si pe neasteptate sau se

poate agrava treptat, in decurs de cateva zile

e Sdngerare vaginala. Aceasta poate fi diferita de cea asociata cu menstruatia (de
exemplu, sangele poate avea o culoare mai inchisa)

e Sangerare persistenta care apare dupa o perioada de amenoree, in special daca
sangerarea este asociata cu durere

e Simptome ,normale” de sarcing, dar insotite de sangerare si senzatie de ameteala

e Durere la nivelul umarului (din cauza sangelui care se scurge in abdomen si
produce iritatia diafragmului)

e Durere severa sau colaps, ca rezultat al hemoragiei interne severe asociate cu
ruptura sarcinii ectopice

e Simptome generale: diaree, senzatie de lesin sau durere in timpul defecatiei;
acestea ar fi cauze de Ingrijorare numai daca ar aparea in plus fata de oricare dintre
simptomele mai specifice mentionate mai sus
 Un test de sarcina pozitiv
Daca o femeie are un test de sarcina pozitiv In timpul utilizarii unui SIU-LNG, trebuie luata
in considerare posibilitatea unei sarcini ectopice si trebuie efectuate investigatii
suplimentare pentru a exclude sau a diagnostica sarcina ectopica.
Diagnosticul precoce al sarcinii ectopice poate fi dificil si pot fi necesare o serie de

investigatii. Sarcina ectopica poate fi confirmata prin ecografie transvaginala si
determinarea £3-hCG In sange. Vi

c. Factorii de risc pentru sarcina ectopica
Factorii de risc pentru sarcina ectopica includ: vivii
e Sarcina ectopica anterioara
e Varsta (riscul de sarcina ectopica creste odata cu inaintarea in varsta)
e Fumatul (riscul de sarcina ectopica creste odata cu cresterea consumului)

e Avort spontan sau avort provocat anterior (desi alt studiu nu a aratat nicio
asociere, a se vedea nota de subsolt la Tabelul 1)
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e Boala cu transmitere sexuala anterioara

e Interventie chirurgicala tubara anterioara

e Istoric de infertilitate
e Parteneri sexuali multipli

e Endometrioza

A fost desfasurat un studiu caz-control pentru evaluarea factorilor de risc asociati cu
sarcina ectopica pe baza datelor provenite din registrul de sarcini ectopice din Auvergne
(Franta) si studii caz-control asociate. vii Per ansamblu, in analiza au fost incluse 803
cazuri de sarcina ectopica si 1.683 de nasteri. Acest lucru a asigurat o putere suficienta
pentru investigarea cuprinzadtoare a tuturor factorilor de risc pentru sarcina ectopica.
Principalii factori de risc pentru sarcina ectopica, semnificativi din punct de vedere

statistic prin analiza de regresie logistica, sunt prezentati in Tabelul 1.

Tabelul 1: Factorii de risc pentru sarcina ectopicd, semnificativi din punct de vedere statistic
prin analiza de regresie logisticd finald (modelul efectelor aleatorii), registrul din Auvergne,

Franta, 1993-2000 Vi

Variabile OR ajustat 1195% Valoarea p
Varsta femeii (ani)

<20 0,6 02-21

20 - 24 0,9 0,7-1,3

25-29 1 0,01

30 - 34 1,3 1,0-1,7

35-39 1,4 1,0-2,0

=40 2,9 1,4-6,1

Fumat
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Niciodata 1 <0,001
Fumatoare in trecut 1,5 1,1-2,2
1 - 9 tigarete/zi 1,7 1,2-2,4
10 - 19 tigarete/zi 3,1 2,2-4,3
=20 tigarete/zi 3,9 2,6-59
Avorturi spontane anterioaret
Niciunul 1 0,02
1-2 1,2 09-1,6
>3 3,0 1,3-6,9
Avorturi provocate anterioare
Niciunul 1 0,05
Doar chirurgical 1,1 0,8-1,6
Medical (medical sau chirurgical) 2,8 1,1-7,2
Boala cu transmitere sexuala
Niciuna 1 <0,001
Da, fara salpingita 1,0 0,8-1,3
Da, cu BIP probabilat 2,1 0,8-54
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Da, cu BIP confirmata§ 3,4 2,4-50

Interventie chirurgicala tubara

Nu 1 <0,001

Da 4,0 2,6-6,1

Utilizare anterioara de contraceptive

Nu 1 0,03

Da 0,7 05-1,0

Istoric de infertilitate

Nu 1 <0,001
<lan 2,1 1,2-3,6
1-2ani 2,6 1,6 -4,2
> 2 ani 2,7 1,8-4,2

Nota: Sarcina ectopica anterioara si partenerii sexuali multipli NU au fost inclusi in analiza
de regresie logistica finala. Cu toate acestea, In analiza univariabila: pentru femeile cu 1
sarcind ectopica anterioara, OR brut = 12,5; pentru femeile cu 22 sarcini ectopice
anterioare, OR brut = 76,6 (pentru p <0,001 pentru tendintad); pentru un numar de
parteneri sexuali pe durata intregii vieti >5, OR brut = 1,6, pentru un numar de parteneri
sexuali pe durata Intregii vieti intre 2 si 5, OR brut = 1,0 (p =0,003 pentru tendinta)

T In cadrul altui studiu caz-control, nu a fost demonstrata nicio asociere semnificativa
intre sarcina ectopica si avortul spontan anterior. Vi

+ Boala inflamatorie pelvina probabila, asociere cu febra, durere abdominala si secretii
vaginale

Versiune aprobatd de ANMDMR 1n aprilie 2023 Pagina 6



§ Boala inflamatorie pelvina confirmata prin laparoscopie si/sau teste serologice
pozitive pentru Chlamydia trachomatis

Il - interval de incredere
OR - raportul probabilitatilor (odds ratio)
BIP - boala inflamatorie pelvina
d. Impactul sarcinii ectopice asupra fertilitatii viitoare

Sarcina ectopica poate avea ca rezultat lezarea sau pierderea unui organ de reproducere
(de exemplu, a unei trompe uterine), ceea ce, la randul sau, poate avea un impact negativ
asupra fertilitatii viitoare a femeii.

e. Sarcina ectopica si consilierea contraceptiva

Femeile trebuie consiliate In ceea ce priveste beneficiile si riscurile tuturor optiunilor
contraceptive disponibile, inclusiv SIU-LNG, pentru a le permite sa faca o alegere
informata. Acest lucru include consilierea privind riscul individual de sarcina ectopica in
timpul utilizarii unui SIU-LNG.

Femeile care aleg ulterior SIU-LNG trebuie educate in ceea ce priveste modul in care sa
recunoasca semnele si simptomele sarcinii si, in particular, ale sarcinii ectopice, precum
si importanta solicitarii imediate a asistentei medicale in cazul in care prezinta oricare
dintre aceste semne sau simptome. De asemenea, acestea trebuie sfatuite ca, in situatia
improbabila in care raman gravide in timpul utilizarii unui SIU-LNG, sa contacteze imediat
un serviciu medical, pentru a exclude sau a diagnostica sarcina ectopica.

Serviciul medical trebuie sa evalueze riscul de sarcina ectopica pentru fiecare femeie In
parte, avand in vedere SIU-LNG ca metoda contraceptiva aleasa.

2. Diferentierea intre Mirena si Jaydess

a. Indicatiile terapeutice si durata tratamentului

* Mirena este autorizat pentru indicatia de contraceptie timp de pana la 8 ani. De
asemenea, Mirena este aprobat pentru tratamentul menoragiei idiopatice pentru
5 ani. Mirena ar trebui scoasa sau inlocuita in cazul in care simptomele menoragiei
idiopatice revin. In cazul in care simptomatologia nu revine dupa 5 ani de utilizare,
se poate lua decizia de a continua utilizarea Mirena. Mirena trebuie scoasa sau
inlocuita dupa 8 ani de utilizare, cel tarziu. Mirena este indicata si pentru protectia
impotriva hiperplaziei endometriale in timpul terapiei de substitutie estrogenica
[pentru durata de 5 ani]
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* Jaydess este autorizat pentru indicatia de contraceptie timp de pana la 3 ani

b. Forma farmaceutica si rata de eliberare a levonorgestrelului

* Cele doua SIU-LNG sunt dispozitive In forma de T care sunt plasate in interiorul
cavitatii uterine si asigura o eliberare continua de levonorgestrel. Tehnica de
inserare pentru plasarea celor doua SIU este identica.

* Ratele medii estimate de eliberare a LNG in vivo pentru cele 2 produse sunt
rezumate in Tabelul 2 de mai jos:

Tabelul 2: Ratele estimate de eliberare a LNG in vivo (ug/zi) ale celor 2 SIU-LNG

Durata Mirena Jaydess
.La 24 .de zile de la 21 14
insertie

La 2 luni 21 10
La1lan 19 6

La finalul perioadei - 5

de utilizare indicate*

*  Pentru Jaydess 3 ani si pentru Mirena 5 si respectiv 8 ani (pentru contraceptie)

c. Descrierea SIU-LNG

inel din
argint
hormone
rezervor oY
hormonal rezervor

hormonal

browr
moval threads

fire pentru extragere
de culoare maro

Mirena Jaydess

Figura 1: Descrierea SIU-LNG Mirena si Jaydess
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* Jaydess - capatul superior al portiunii verticale a corpului in forma de T contine un
inel din argint pentru identificarea ecografica , iar dimensiunile corpului In forma
de T, precum si diametrul tubului de insertie sunt mai mici comparativ cu Mirena
(pentru dimensiuni, consultati Figura 1 si Tabelul 3).
Cele mai evidente diferente dintre cele doua sunt:

— Jaydess: fire de culoare maro pentru extragere sunt atasate la bucla de la
capatul portiunii verticale a corpului in forma de T.

* Mirena nu are inel din argint, iar dimensiunile corpului in forma de T, precum si
diametrul tubului de insertie sunt mai mari comparativ cu Jaydess. Fire de culoare
maro pentru extragere sunt atasate la bucla de la capatul portiunii verticale a
corpului in forma de T.
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d. Imagini radiologice si ecografice

* Corpul in forma de T al celor doua SIU-LNG Mirena si Jaydess contine sulfat de
bariu, care il face vizibil la examinarea radiologica.

* Jaydess poate fi diferentiat de Mirena prin inelul de argint, care este vizibil la
examinarea ecografica.

Figura 1: Jaydess - plan transversal (imagistica 3D)
Sursa: Andrew Kaunitz, MD, Christine Bubier R.T.(R). RDMS, Grace Horton, RDMS si
Gwyn Grabner, RDMS

Figura 2 : Jaydess - plan sagital (imagistica 2D)
Sursa: Dr. S. Massimo Lombardo, Munich

Va rugam sa retineti faptul ca imaginile de mai sus prezinta Jaydess. Mirena nu are inel
din argint
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Figura 3 Mirena-plan coronal(imagine 3D).
Sursa: Dr. S. Massimo Lombardo, Munich

Figura 4 Mirena-plan sagital (imagine 2D).
Sursa: Dr. S. Massimo Lombardo, Munich

Rezumat

Mirena poate fi diferentiata de Jaydess prin absenta inelului de argint. Mirena poate fi
utilizat timp de pana la 8 ani pentru indicatia contraceptie si 5 ani pentru indicatiile
menoragie idiopatica (daca simptomele nu revin dupa 5 ani de utilizare, se poate continua
utilizarea Mirena pana la 8 ani) si protectie impotriva hiperplaziei endometriale in timpul
terapiei de substitutie estrogenica.

Jaydess poate fi diferentiat de Mirena prin vizibilitatea inelului de argint la examinarea
ecografica. Jaydess poate fi utilizat timp de pana la 3 ani pentru indicatia de contraceptie.

Corpul in forma de T al celor doua SIU contine sulfat de bariu, care il face vizibil la
examinarea radiologica.
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Tabelul 3: Prezentare generala a diferentelor dintre cele 2 SIU-LNG ale companiei
Bayer

Mirena Jaydess
Continut total de LNG [mg] 52 13,5
Durata maxima de utilizare

: 8* 3

[ani]
Dimensiunile cadrului in forma 32 x 32 28 x 30
de T [mm)]
Diametrul tubului de insertie 4,40 3,80
[mm]

Inel din argint pentru
vizibilitate mai buna la nu da
examinarea ecografica

Culoarea firelor pentru maro maro
extragere

*Pentru indicatia , Contraceptie”

Pentru diferentierea Mirena si Jaydess de SIU-LNG ale altor detinatori de autorizatii de
punere pe piatd, va rugam sa consultati informatiile furnizate pentru aceste medicamente
pe website-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania http://www.anm.ro.

Apel pentru raportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea
medicamentelor Mirena si Jaydess (levonorgestrel), catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina
web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro
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Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

S.C. BAYER S.R.L. Romania

Adresa: Sos. Bucuresti - Ploiesti nr. 1A, cladire B, etaj 1, sector 1, 013681 Bucuresti,
Romania

Tel: + 40 21 528 59 09

Fax: + 402152859 38

E-mail: pharmacovigilance romania@bayer.com

“Acest material educational destinat medicilor a fost aprobat de catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania prin adresa nr. ..... si face parte
din planul de management al riscului pentru medicamentele Mirena si Jaydess
(levonorgestrel).”
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