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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET DIRECTOR GENERAL
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Citre, ,
Casa de Asigurdri de Sanatate
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in atentla, A
Doamnei/Domnului Pregedints - Director General 7/
/ -

In conformitate cu adresa M.S. nr. 20580E/(5.02.2018, Tnregistrats la /i
C.NAS. - DMS cu nr. 470/15.02.2018 vA4 aducen la cunogtinid madsurile \
Intrepringe de Agentla Nationald a Medicamentulul sl a Dlspozitivelor Medicale ° ﬁqli;\_
(ANMDM) pentru Informarea corpulul medical privind .iscul de perforatie uterina A
asoclat cu utllizarea contraceptivelor Intrauterine.

V& rugém s& Iuéﬁ mésurl de Informare a furnizorl or de servicil medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurdrl de sadnatate, Tn loc vizibll, a
documentulul ,Mirena 20micrograme/24ore sistem vu cedars intrautering sf
Jaydess 13,50mg sistem cu cedare Intrauterina: Rlscul de perforatle uterina
asociat cu utllizarea contraceptivsior intrauterine.”

Anex@m In fotocopie documentul respectlv.

Cu stima,
DIRECTOB OGENERAL
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'3'. 'Explicati-le pacientelor dumneavoastrd cum ‘& verifice pozijia firelor
ghid si recomandati-le 53 se prezinte Ia consult dacs oy |e pot simti la palpare
(mai ales dacil prezintk $i durere intengl)

*  S-au inregistrat cazuri de perforare partials chia: in situatia tn care putcau
fi observate firele ghid. Tineti cont de acest aspect in situatia tn care exists

durere intensi ca urmare & procedurii de inserare sl cfectuati o ecografie de
control,

Informagii  suplimentare referitoare la  problema ds sigurantd i
recomanddrile respective

Metodels contraceptiva intrauterine cuprind dispozltivele inttauterine din cupru (DIU) s
sistemele ou cedare (ntrauterini cu levonorgestrel (STU-LNG), -ontraceptia Intrauterina este
© matodd contraceprtivll de lunglt duratd, Unete dintre STU-LNG sunt autorizata $i pentru alte
afectiunl glnecologice cum ar fi:

*  menoragle

¢ protectia fat} de hiperplazia endomatriald 1n timpul teraple; de substitutie cu estrogeni,
Perforatia uterink este o complicatle asociutd cu muite procedur| ginacologice de diagnostic,
terapeutice sau alts proceduri, inclusiv introduceren de contract ptive intrauterine. Perforatia
corpului sau & colulul uterin de cdtre un contraceptlv inmaut irin poate sii aparfl cel mal
frecvent In timpul inserlirii, desi acest Jucru py poate fl observit unsori dacdt mai tdraiy s
poate reduce eflcicnta contraceptivuiui intrautsrin, In ncagt onz, trebuie extras dispozitivul gi
poate fi necesardl interventla chirurgicals.

EURAS-IUD este un amply studiu observational, comparatlv pr spectiy, tip cohond, realizat
pe utilizatoarels de contraceptive intrauterine, Inclusiv Mirena $i DIU din cupru, avind drap:
oriteriu flaal ds evaluage principald perforafia uterina,

Studiut BURAS-IUD 5. desfiisurat In 6 tAri europene $i 2 in¢ us 61.448de utilizatoars de
contraceptive intrauterine (43,078 utilizatoare de SIU-LNG sl 18,370 utilizatoars de alte
tipurl de DIU din cupru). Incidents perforntie! a fost de 13eswgl- 1,6) la 1000 de
inserkri In Inweg studiul tip oohortd, firk difercnte relevante ntre studiul tip cohord cu
Mirena [1,4 (95% 11 1,1 - 1,8) la 1000 inserfir] si studiul tip coortll ou DIU din cupru [1,1
(95%11: 0,7 - 1,6) Ia 1000 Insarkri),

Studiul a arBtat i atAt Ingerares In timpul aliptéril, cdt 91 insera; aa pénd 1a 36 de sdptAmini
de e nagtore au fost msociate ou 0 cregtere a rigoului de perfo afle (vezl Tabel 1). Acesti
factor! de risc au fost Independenti de tipul de contraceptiv intraut irin ingerat.

: =IUD; Incidenta perforatiel la 1000 insorkri pent u Intreg studiul tip cohortd,
diferentiat tn functle de aliptare gi de intervalul dintre nagtere yi ir serre (femei multipare)

Allptare la momantul Inseraril Flrd al2ptare la momentul inssrari;
Inserare 5 367 5,6 1,7
siptimani  dupl | (95% I1 3,9-7,9; n=6047 inserdri) (95% 11 0,8-3,1; nw5927 inseriri)
nastera
Inserare > 36 1.6 0,7

* 1l = interval de tneredere; n- numar
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llnptﬂmanl dupll | (95% II 0,0-9,1; n=608 inserErl) | (95% 11 ),5=1,1; nm41,910 inserliri)
nagtere

Nu‘a!.! fost asociate cu perforagiile intrauterine th grudiu sechele grave, cum ar f] lezarea
vezioll urinare seu & Inteatinelor, septicemie sau peritonith, Majoritaten cazurilor de
porforatie, atdt In grupul cu Mirena okt $l n grupul ou DIU din o pru, s-au manifestat clinic
cu durcre sau sdngerdiri. In ambele grupuri, mai mult de $C% din perforasti au fost
disgnosticate In primele doud luni de la inserares contraceptivului i rtrauterin.

Contilierga pecientelor ou privire la optiunile contraceptive disponibile trebuie s3 includa
informatii referitoara In eficienin contraceptivs, precum gl la risoirlle asooieta cu optiunile
contraceptive disponibile conform Informaglilor despre medicament. Pantru contraceptivele
intrauterine, aceaste Inolude g consiliere privind riscul de per oratie uterind, precum i
ssmnele 4i simptomels acestein.

Perforarea gau penetrares corpulul sau a colulu! uterin de chitre 1in contraceptiv intrauterin
pozate si aparfi cel mai frecvent In timpul Inserari], desl acast lucru 1u poate fi obsarvat uneori
decdt mai thrziu si poate reduce eflcienta contraceptivulul Intrauierin. Un astfe! de sistem
trebule sxtras; interventia chirurgicaln poats fi necesars, In cazu unul inserdri dificile (de
oxemplu, cu durere exoeptlonald sau sdngerars In timpu! sau ulierionrd Inserdrii), trebuie
efoctuat imediat un examen olinic gt ecogeafio pentru o exclude pr rforatla. Numal examenul
clinic singur (Inclusiv verificarea firelor ghid) poate 84 nu fie suficient pantru o exclude
perforatia partinli. Utilizatoarsle de contraceptive intrauterine trebule reexaminate la 4-12
alpthim@ni dupl inserars ¢i ulterior o datll pe an sou mal frecvent, de ol existd Indloagil clinloo,
Pacientel trebuie i | so recomande si se adreseze prompt medicul 1} ginecotog dack prezintd
semne de perforatie (detaliate t rezumatul de Ia Inceputul acesiui document). In plus, tn
cadrul controalelor ginecologice de rutink, pacients trebule s an' inte medicul ek utilizeazd
metode contraceptive intrautsrine, In cazu! tnh eare medicul nu iste ncelayl cu cel care &
efectuat procedura de inserare.

Informatil suplimentars
informagille despre madicament ale contraceptivelor Intrauter ne pentru care compania

Bayer estc Detinktor al autorizatiei de puners pe piata, allptare 3i nagteres recentd sunt

mantionate ca posibll] factorl de riso pentru perforafla uterind. ¥ .azumatul caracteristicilor

produsului (RCP) 3i Prospectul au fost actualizate ou nolle inforinatii din studiul EURAS-

IUD.

Raportul fnal a] studiulut EURAS-TUD aste publicat tn urmatoare! s articole:

D Kians Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Tha! Do Minh., Comparative
contraceptive effactiveness of levonorgestrel-raleasing and copper intrauterine
devices: the European Actlve Survelllance  Study  for  Intrauterine  Devices.
Contracaption, 91 (4) (2015): 280-283.
hutp:/fwww.sclencedirect.com/selance/article/pil/S00107824 15000128

2 Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thal 10 Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestrel-Roleasing and Copper Ir trauterine Devices in the
European Active Survelllance Study on Intrauterine Devic es, Contraception, 91 (4)
(2015): 274-279.
http://www .aciencedirect.com/selence/article/pli/$00107824 1 5000086
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Apel la raportarea de teactii adverse

Este important sy raportafl aparitia orichror reactii adverse, 1s0clate cu administraren
medicamentslor Mirena 20 miorograme/24 core sistem ou cedirs intrautering, rozpecriv
Tnydess 13,5 mg sistem cu cedare intrauterind, cltre Agenia Naflo sald s Medicamentului gi a
Dispozitivelor Madicale, n conformitate ou slstemul national d raportare apontand, prin
intermediu] “Flgel de raportare spontandl a reactlilor adverse la m¢ dicamente™ disponibild pe
pagina web a Agentiel Nagionale Msdicamentului §i o Dispozitivelor Medlcale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de Uz uman/Raporteazi o reactls adversd, trimist
citre;

Centrul Nafional de Farmacovigilongd

Agentia Nationalll & Medicamentulu) sl o Digpozitivelor Me dicale

Str. Aviator Sinitescu nr, 48, sector 1

011478 - Buourestl

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

s-mail: ade@onm.ro

Totodaw, reacjlile adverss suspectats 16 pot raporta i ctre rep ezentan{a din Roménia a
Detinitorului autorizatiel de punere pe plath, la urmétoarels date di contact:

SC Baycr SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sester 2,

020112 Bucuregti, Romania

Tel: +40 21 528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +402) 528 59 38

E-mail: phanmagovigllance romania@baver com

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a defindtorului de
autorizafle ds punere pe piatd
Pentru Intrebiiri 31 informayi] suplimentare referitoars la utilizares inedicementeior Mirena gi
Jaydess In conditli de siguranit §i eficacitate, v ruglim sk conti ctati compania Bayer, ia
urmAtoarele date de contact:

Dapartamentul 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 49 14

Fax: +4021 528 59 98

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

Cu deosebith conslderatie,

Dr. Bogdan Pantelimon
Director Medical
Bayer Rom4nia

Anexg - Textul rovizult al scelunilor relevante din Informatlile :leapre medicament
(fird a constituf versiunea Integrall a Roostuln).
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Textul revizuit al sectlunilor relevante din Informatiile despre medicament:
Mircna 20 micrograme/24 ore sistem cu cedare intrauter: pi

4.4 Atentlonliri 3| precautil spaciale pentry utllizars
[..]
. Examinaras/consult medica)

Inainte de inserie, pacienta trebule Informatd asupra efioacitdtli, risouril r, inclusiv asupra semnelor 3i

aimp.tpme!ar acestor rlsourl aga cum sunt descrise tn Prospectul din in eriorul ambalajulul, yl oxupra
reactiilor adverse ale Mirena,

. Perforatla

Perforarea sau panetrarea corpulul sau colulul uterln de ehtrs un cor traceptiv intrayterin poste si
apart col mal frecvent In tmpul ingorkrl, degl acest lueru nu poate fi ot sarvat uncor! decdt mai tirziy

3l poate reduce ¢flalenta Mirena., Un nstfol de sistem trebuie extras; in arventla chirurgicald poata 1l
negesarl,

Intr-un studiu ebservasional amplu comparatlv prospectlv tip cohortd la utllizatoars de SIU (N =
61.448 femel), inaldenv perforatie] a fostde 1,3 (95% 11: 1,1 = 1,6) In 10:00 de Insertr! tn tnireg studiu
tip cohortd; 1,4 (95% I1: 1,1~ 1,8) Ia 1000 Inserksi tn studiul tip cohorty cu Mirena ol 1,1 (9%% 11: 0,7
= 1,6) 18 1000 insertr In studiul tip cohortd cu SIU pa bazh de cupru.

Studiul a arkieat cA atdt inserares In timpul alaptiril cat gl Inserarca pind |8 36 de siptimdni de la
nastere au fost asaclate cu o cregters o risculul de perforatle (vezi Tabi | 1), Acastl factori de risc au
fost Independen! de tipul de SIU inserat,

Tabel 1! Incidenta perforatiel 1s 1000 inssrkrl pentry Intreg studiul tip cohortt, separat tn funcile de
aldptare gl da intervalul dinwa nagtors 3l inserure (femel multipars)

Aptare Ia momentu! Inaeriril Fard alf) tore ta momentul insscliel]
Inserare < 36|56 1,7
siptiméni duph | (95% 11 3,9-7,9; nw6047 inzartr!) (95% 11 1,8-3,1; nm8927 insertirl)
nagtere
Ingerare > 36(1,6 0,7
slptimani dupt | (95% I 0,0-9,1; =608 inserar]) (95% 11 ),5-1,1; nm41,910 inscrari)
naytera

Riscul de perforatii poata 1 crescut ln fameils ou uter retrovers fix,

Reexaminarea dupl Ingerare trobule sk urmeze recomsndzile me:fionate msi sus la punctul
"Examinares/consulc medical" care pot fi adaptate conform Indlcatie! ¢ inice la famelle cars prezinta
factori de risc de perforaia.

. Sarcinn ectoplcd

[...} Intr-un srudiu obsarvational amplu comparativ prospactiv tip cohor i ¢u o periond de observatis
de | an, rata de sarcink ectopicd cu Mirens a fost de 0,02%. In studlile ¢ Inice rata absolutk do aparitie
a sercnilor ectoplca la utilizatoarele de Mirenn & fost de aproximativ 0. 1% pe an, comparatlv eu 0,3-
0,5% pe an In cazul fomellor care nu utilizeazs metode contraceptive,

. Plerderea firelor ghid
3/7
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[+, Dect nu pot 1 locallzate, trebuie Juath In considersre posibllitatea o
” ) 3 ;pulzdrii 20u a perforatiel,
Bxaminarea acograficA poata {1 utilizata pentru a stabili pozifls corscta a sfe amulul.

4.8 Roactil ndverse
[0}

Aparatul,  organul | Reatil adverte Reactii  ndvarse [ Renefli o iverse Reactli  adverse
ssu sistemul foarte frecvents | frecvente pufin fraave ite rare
2110 21/100 la <1/t0 2171000 1a «1/100 | 21710000 ia
<1/1000
Tulburirl ale Perforatia
aparatulul genital 8 ' uterinl® !
[_ola sdnulul j

"Aceastd frecventdl 4o bazeazk ps studille clinica care au exelus femelle om ¢ aliptenzA. Intrun studiu
observalonal ampiu comparativ prospectly tip eohorta 1a utilizatosre de § U, frecventa perforaiol s

fost rark 1a femells care aliptau 1au chrora le-a fost inserat Sntr-un interval « @ panA In 36 de stptimani
de la nagtare (vez! pat, 4.4),

BCP

44 Atentionliri gl precnugil speciale pontru utillzare
lc ’ |]

Consult/axaminars medicald

Inainte de inserjie, femeln trabule Informath asupra beneficiilor §i riseurilir Jaydass, inclusiv nsupra
semnelor 4i aimptomelor perforatiat gl ssupra risculul unel sarcini ectopice, /ezi mal jos..

Perforagia
Perforafia sau penstrarea corpului uterin sau 8 colulul uterin de citre w) sistem Intrauterin, poate
aphres, cel mai adasen tn timpul inseriel, degl acest lucru nu poate f1 obser /at unsori decdt mai Wrziu

§i poate reduce eficacitotea Jaydexs, Respectivul slstem trebule axtras; inter ventia chirurgicald ponte f1
necesars.

lntr-un studiu observational amplu comparativ prospectiv tip cohortht la utilfzatoore de DIU (N =
61448 femel), Incidenta perforatiel 2 fost de 1,3 (95% I: 1,1 - 1,6) 1a 1000 de Inxerarl tn Intreg studiy
tp cohorts; 1,4 (95% I1: 1,1 = 1,8) la 1000 inserirl tn studiut tip cohortd cu un alt STU-LNG ¢ 1,1
(95%11: 0,7 = 1,6) I 1000 inserlri n studiul tip cohortd cu DIU pe baza de cupru,

Studiul a aritat ci atft ingerarca In timpul alépeari] cit ¢i inserares pAnd 1a 36 de aliptiminl da la
nagiere gu fost asociate cu o cregters a risculul de perforatie (vez! Tabel 1). Acest! factor] de risc au
fost Indapendanti de tipul de DIU inserat.

Tabel 1: Incldenta perforatlel la 1000 inserliri pentru tntreg studiul tip co. iort, separat In functic de
eldptars yi de Intervalul dintre ragtere ¢! Inserare (femol multipare)

Alliptarg la momantul ipserlirii Fir# slipta o |2 momentul inserdrl]
Inserare < 36| 56 1,7

siptimdnl  duph | (95% 113,9-7,9; n=6047 inserarl) | (95%110,8 3,1; w8927 Inserasl)
nagtare
Inseraje > 3616 0,7
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nagtere

alptitman| dupl

(95% 11 0,0-9, 1; n=608 Tnsertrl)

(95% U 0 S-1,1; n=41.970 Inseriirh)

Riscul de perforaii poate fi crescut In femelle cu uter ratrovers fix.

Reexaminarea dupl inserare trebuie sk urmeze recomandirile men lonate mal sus la punctyl

"Consult/exnminare medicala "
factor! de riac de perforatia,

4.3 Reactli adverse

-]

care pot fl adaptate conform Indicafle! of nice ia ferneila care prezintd

gonital gi ¢Anutui

Aparate, slitame | Foarte frecvente Freevante Mal putin | Rare

§i argana frecvente

Tulburlri  ale Perforatio
aparatulul utarinlt®*

**Acessta frecvantll se bazeazli pe studlils clinice care au exclus famells zare altpteazit, Iner-un studiu
observajional amplu comperatlv prospactiv tip cohortd la utilizatoarele de alte SIU-LNG §i DIU ps
bazl de cupru, frecvenia perforatiel a fost mai pugin frecventd” Ia fomeila care aliptau seu cirora li

s-a fiicut o insertie Intr-un interval de pfng 1a 36 de s8ptimani da Ia nagter s (vezi pet. 4.4),
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