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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET DIRECTOR GENERAL
Colea CHliragllor nr, 248, Bloc S19, Sectar 3, Bucuresti
‘ .N A S R-mail: director.general@casan.ro 0372 309274; Fax 0372 309288

dC 298 J1r. 02 D1t

Cétre,
Casa de Aslgurdrl de Sanatate ..................... | 22 FEB 703

In atentla, 1B .
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S. nr. 20699E/05.02,2018, Inregistratd |a
CNAS. = DMS cu nr, 470/15.02.2016 v& aducem la cunogtintd mésurlle
Intreprinse de Agentla Nationald a Medicamentulul 8l a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) pentru Informarea corpulul medical privind riscul de perforatie uterina
asoclat cu utllizarea contraceptivelor Intrauterine.

Va rugém sé luati masurl de informare a furnizorllor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurarl de s#ndtate, In loc vizibll, a
documentului ,Mirena 20micrograme/24ore sistem cu cedars Intrautering si
Jaydess 13,50mg sistem cu cedars intrauterina: Riscul de perforatle uterna
asoclat cu utilizarea contraceptivelor intrauterine."

Anexém Tn fotocople documentul respectiv,

Cu stima,
DIRECTOR GENERAL
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Februarie 2016

Mirena 20 micrograme/ 24 ore sistem cu cedare intrautering s
Jaydess 13,8 mg sistem cu cedare Intrautorini:

Riscul de perforagie uterind asoctat cu utilizayea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul slnlieagii,

In acord cu Agengia Nationalx a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticl Bayer, prin reprezentanta se din Roménia, SC Bayer
SRL, doregte s v prezinte informatii actualizate pe baza raportului final a]
studivlui EURAS-IUD (Studiul éuropean de supraveghere activei a
dispozitivelor intrautering), un amplu  studiu observaional comparatiy
prospectiv tip cohortst, cu privire la riscul de perforatie uterin¥ asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine
(DIU) din cupru ¢i a sistemelor cu cedare intrauterind cu levonorgestrel (SIU-
LNG).

Rezumat
%+  ,Stmudiul European de supraveghere activl a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a arfitat;

* Rata de perforajie uterind observatd la contraceptivele intrauterine a fost
scizutd, 1 la 1000 proceduri de inserare,

* Cei mai importanti factor! de risc asociafl cu perforafia uterind au fost
identificafi ca fiind inserarea In timpul aldptarii §i ingerarea pini la 36 de
sdptdmdni de Ia nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat.

* Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicats. Studiul
reafirmi profilul pozitiv al raportulyj beneficiu-risc,

% Inainte de inserare, informafl-vii pacientele asupra faptului ci perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:

* durere pelvind intensa dupad inserfle (mai intensi decdt durerile

menstruale)

imposibilitatea de a simii firele ghid In vagin

durere sau hemoragie care continull maj mult de cAteva siptimani
schimbitri brugte In caracterul cicluluj menstrual

durere in timpul actului sexual

* 2 o @»
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“  Explicati-le pacientelor dumneavoastrd cum si verifice pozijia firelor
ghid gi recomandati-le s se prezinte la consult daci nu le pot simti la palpare
(mai ales daca prezints si durere intensh)

@ S-au tnregistrat cazuri de perforare partial¥ chiar in situatia tn care puteau
fl observate firele ghid, Tineti cont de acest aspect in situapia n care existy
durere intensdl ca urmare a procedurii de ingerare sl efectuati o ecografie de
control.

Informayii  suplimentare referitoare la problema de sigurantd i
recomanddrile respective

Metodele contraceptive intrauterine cuprind dlspozitivele Intrauterine din eupru (DIU) s
sistamole cu cedare intrautering cu levonorgearrel (SIU-LNG). Contraceptia Intrautering este
© metoddl contraceptivll de lunglt duratd, Unele dintre STU-LNG sunt autorizate si pentru alte
afeotiuni ginecologies cum ar f:

*  menoragle

*  protactia fatd de hiperplazia endometriald in timpul taraplei de substitutie cu estrogeni,
Perforatia uterinkl ests o complicaie ascointd cu multe proceduri ginacologica de diagnostic,
terapeution sau alte proceduri, inclusly introducersa de contraceptive intrauterine. Parforatia
corpului sau & colulul uterin de cBtre un contraceptiv intrauterin poate si aparll cel mal
frecvent tn timpul inserlrii, degt acest luery nu poate fi observat unsori decdt mai tArziy gi
poate reduce efloienta contraceptivului inmrauterin, In acest qaz, trabuie extras dispozitivul gi
poate fi nacesard interventia chirurgicalt,

EURAS-IUD este un amplu studiu observational, comparativ prospectiv, tip cohortl, realizat
pe utilizatoarele de contraceptive intrauterine, Inclusiv Mirena §1 DIU din cupru, avand drept
critetiu flnal de evaluare principnl parforaia uterind,

Studiul EURAS-IUD s.a desfigurat tn 6 fri europene §i a inclus 61.448de utilizatoore de
contraceptive intrauterine (43,078 utilizatcare de SIU-LNG §l 18370 utilizatoare de alte
tipurl de DIU din cupru). Incidents perforatiei o fost de 1,3 (95% I1"; 1,1 ~ 1,6) Ia 1000 de
inseréiri n tnwreg studiul tip cohortd, fack diferente relevante tntre studiul tip cohortdl cu
Mirena [1,4 (95% I1: 1,1 = 1,8) la 1000 insertirl] g srudiul tip cohortd eu DIV din eupru [1,1
(95% 11: 0,7 - 1,6) la 1000 inserkri],

Studivl a ardtar 8 atdt inserarea In timpul aliptril, oft g1 Inseraren pand 1a 36 de siiptimAni
de la nagtors au fost asociate cu o cregrore a rigoului de perforagle (vez! Tabel 1). Acogtl
foctori de risc au fost independenti de tipul de contraceptiv intrauterin ingerat,

Tabel 1: EURAS-IUD: Incidentn perforntial Iz 1000 inserkr| pentru intreg studlul tip cohorts,
diferantiat In functle de aliptare 31 de intervalu] dintre nagtere 3i insarare (fernei multipare)

Inserare < 36§,
sdptim dupll | (95% I1 3,9+7,9; nw6047 inserdlri) | (95% 11 0,8-3,1; nm5927 inserlirl)

Alliptare Ia momentu] inserlri] Fiirl aldptare |s momentul inaerari| ,
5.6 1,7

ani
tere
Iniorere > 36116 0,7

“ 1l = Interval de tneradere; n- numbe
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| siplimani  dupk [ (93% I1 0,0-9,1; n=608 inserlr) | (95% I1 0,5-1,1; n=41,910 ingeriri)
f

Nu au fost asociate cu perforatiile intrauterine tn studiu sechele grave, cum ar fi lezarea
vezioli urinare sau a Inteatinelor, septicemie sou peritonith, Majoritatea cazurilor de
perforatie, atdt In grupul ou Mirena odt §i tn grupul cu E)IU din cupry, s-au manifestat clinic
au durere sau séingerri, In ambels grupuri, mai mult de $0% din perforathi au fost
diagnoaticate In primele doult luni de la inserarea contraceptivului intrautarin,

Consilierea paclentelor cu privire la optiunile contraceptive disponibile trebuie s& includh
informatii referitoara la efieienta contraceptive, precum gl la riscurlle asociats cu optiunile
contraceptive disponibile conform Informatiilor despre medicament. Pentru contraceptivele
intrauterine, aceasta inolude g consiliere privind riseu] de perforagie uterindl, precum sl
gernnele 3i simptomele acesteia,

Perforarea sau penetrares corpulul 2au a colulul uterin de citre un contraceptiv intrauterin
poate sil aparll cel mal frecvent In timpul Inserdicil, desi acest lucru nu poate fi observat uneori
decdt mai thrziu §i poate reduce eficienta contraceptivulul Intrauterin. Un astfel de slistem
trebule extras; interventia chirurgicaldl poate fi necesarsi, In cazul unul insersri dificlle (de
exemplu, cu durere exocepiionald sau sdngerare In timpul sau lterionrd inserdirii), trebuie
efsctuat imediat un examen clinic ¢f ecograflc pentru a exclude perforagla. Numal examenul
clinio singur (Incluslv verificarsa firelor ghid) poate s8 nu fle suficient pentru o exclude
perforagia partinlll, Utilizatoarele de contraceptive Intrauterine trebule reexaminate la 4-12
sliptimini dup8 inserare gi ulterior o datd pe an sau mal frecvent, dacl existt indleatil olinloe.
Paclentel trebuie sk | se recomande sl se adreseze prompt medicului ginecolog dactl prazintt
semno de perforagie (detaliate tn rezumatul de la Inceputul acestui document). In plus, tn
cadrul controalelor ginecologice de rutind, paclenta trebule s anunte medlou) cb utilizeazd
metode contraceptive intrauterine, In cazul M care medicul nu aste acelagl cu cel cars a
efactuat prooedura de inserare.

Informatgil suplimentare

In informagiile daspre medicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru care companis

Bayer cste Detindtor al autorizaiel de punere pe piatd, aliptarea si nagterea recentd sunt

mentionate ca posibill factorl de rise pentru perforatla uterlnd. Rozumatul earacteristicllor

produsului (RCP) i Prospactul au fost aotualizate ou noile informatli din studiul EURAS-

D,

Raportul final al studiulul EURAS-TUD sste publicat tn urméatoarels articole:

1) Klsas Heinomann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thal Do Minh. Comparative
contraceptive effectiveness of levonorgestrel-releasing and copper intrauterine
devices: the European Aotive Survelllance  Study for  Intrauterine  Devices.
Centracaption, 91 (4) (20185): 280-283,
hitp://www sclencediract.com/solence/article/pil/S00107824 15000128

2) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestrel-Releasing and Copper Intrauterine Devioes in the
Europesn Active Surveillance Study on Intrauterine Devices, Contracaption, 91 (4)
(2015): 274-279.
http://www.sclencedirect.com/science/article/pli/S00107824 1 5000086
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Apel la raportarea de reacfii adverse
Ests important sd raportatl aparifia oricBror reactii adverse, asociate ou administrarea
medicamentelor Mirena 20 micrograme/24 ore sistem ou cedare intauterind, respactiv
Jnydess 13,5 mg sistem ou cedare intrautering, citre Agentia Nafionall a Medicamentului sl a
Dispozitivelor Medicale, tn conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
intermediul “Figel de raportare spontanll a reaciilor adverse |a medjcamente” disponibild pe
pagina web 2 Agengiel Naglonale a Medicamentului yi o Dispozitivelor Medlcale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversl, trimisi
clitre:

Centrul Natlonal de Farmacovigilongd

Agentia Nationali a Medicamentulul gl a Dispozitivslor Madicals

Str. Aviator SEnfitescu nr, 48, sactor 1

011478 ~ Buouregt|

Tel: + 40757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodnth, reacilile adverse suspectate se pot raporta i clitre reprezentanta din Romdnla a
Detindtorului autorizatiel de punere pe piat, la urmiitaarele date de contact:

SC Bayer SRL

Sos. Pipera, nr. 42, Seetor 2,

020112 Bucuregti, Roménia

Tel: +4021 528 5909

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +40 2] 528 59 38

E-mail: pharmagovigilunce romania@haver.com

Coordonatele de comtact ale reprezemtantel locale a defindtorului de
autorizafie de punere pe piafl
Pentru tntrebllri §i informatll suplimentare roferitoare la utilizares medicamentslor Mirena gi
Jaydess Tn conditli de siguranill i eficncitate, VA rugim si contactatl compania Bayer, la
urmitoarele date de contact:

Dopartamentul Medical al Bayer Romanin SRL

Sos, Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucuregtl, Roméania

Telefoane: +40 2] 528 59 23/021 528 59 85/021 528 49 14

Fax: + 40 21 528 59 98

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

Cu deosebit consideratle,
Dr. Bogdan Pantslimon

Director Medical
Bayer Rom#nia

Anexa - Textul rovizuit al scctlunilor relevante din Informagiile despre medicament
(fark a constitul versiunea integrall s scestula).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:

44 Atentloniirl 5l precaugii specislo pentru utilizare

# Examinarea/consult madical

Inainte de inserie, pacienta trebule Informata asupra efloacitayli, rscurilor, inelusiv asupra semnelor i

simptomelor acestor risourl aga cum sunt descrise In Prospectul din interiorul ambalajulul, yl asupra
reactiilor adverse nle Mlirena,

. Perforatia

Perforaren 3ny penetraren corpulul sau colulul wterin de clitre un contraceptiv Intrauterin poate s4
spark cel mal frecvent In timpul Insoritrl], deai acest [ucru nu ponts fi observat uneor! decdt mal wrziy

3l poate raduce eflcienia Mirens. Un anfal de sistem trebule extras; Intervenfia chirurglcalt poate f!
neassark,

Intr-un studiu observajional amplu comparatly prospectlv tip cohorta la utilizatoars de SIU (N =
61448 fernel), inaldenta perforatiel a fost ds 1,3 (95% I1: 1,1 ~ 1,6) la 1000 de insarir{ In Intreg studiu
tip cohortfl; 1,4 (95% I1; 1,1 ~ 1,8) Ia 1000 insertiri fn studiul tip cohorth cu Mirena g1 1,1 (95% 11: 0,7
- 1,6) Ia 1000 inserfri tn studiul tip cohortll cu SIU pe baz de cupry,

Studiul a ariitar cA atdt inssraren in timpul alfiptérll oft gl inserarca Eana la 36 de stiptimdéni de la
nastere su fost asoclate cu o cregtera o risoulul de perforatle (vezl Tabel 1), Acesel factori de risc au
fost Independentl de tipul de STU inserat,

Tabel 1: Incidenta perforatiel la 1000 inserliri pentru ntreg studiul tip cohortt, separat fn funcyie de
alfiptaro ¢l de intarvalul dintre nastere 3l insarare (famel multipare)

Albptare 1a momentul Insertirf] Fird aiBiptare Ja momentul Ingerhri]
Inserare < 36|56 17

siptamdni  duph | (95% 11 3,9-7,9; n=6047 inserdrl) | (95% 11 0,8-3,1; 18927 Ingerrl)

are s
imrm > 3616 0,7
shpuimani duplt | (95% I1 0,0-5,1; n=608 Ingerari) (95% 11 0,5-1,1; n=d41,910 inscritri)
_nagters

Riscul de perforajii poate £ crascut la famelle cu uter retrovers flx,

Reexaminaren duph Ingerare trebule s urmezs recomandiirile menjlonate mai sus la punctul
"Examinaras/consult medical" care pot {1 adaptate conform Indicatisl clinice ln femelle care prezinta
factor] de risc de perforatie.

. Sarcina ectoplcl

[...] Intr-un studiu observagional amplu comparativ prospactlv tip cohortd cu o periosds de observagie
do | an, rata de sareind actopicd cu Mirens a fost de 0,02%. In studiile clinice rata nbsolutd do aparigie
8 sareinilor ectopice la utilizatoarsle de Mirana o foxt de sproximatlv 0,1% pe an, comparativ cu 0,3-
0,5% po an In cazul femellor cara nu utilizeazl metode contraceptive,

) Plerdersa firelor ghid
57
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[...] Dack nu pot fl locallzate, trebule Juatit tn considerara posibilitatea expulzdril sau a perforaglel,
Examinarea scograflca poats fl utllizatk pentry & stabili pozila corectd a slstemulul,

4.8 Reactli ndverse
]

Aparatul,  organul | Reacill advorse | Reactll  advarse | Reacjll  ndverse | Reaoll  adverse
sau sistemul foarte frecvante | frecvente puin freavente rare
zl/10 21/100 12 <1/10 21/1000 ln <1/100 | 21/10000 la
<l/1
" Tulburkr] ) Perforai
aparatului genital g ' uterin*
ale sinulul

“Acanstd frecventh so bazeazl pe studille clinica care au exclus femelle oare aliptenzs. Intr-un studiu
observational amplu comparativ prospactiv tip cohortd 1a utilizatoars do SIU, frecvensa perforagiel n

fost rarll [a fameile care aliiptau sau cérors le-a fost Inserat Intr-un interval de pind In 36 de siptimani
de |a nagtere (vezi pet, 4.4),

44  Atentlonlirl §i precaugl spocialo pontru utilizare
Y|

Consult/examinare medicald

Insints de insersle, fameln trebule informats asupra beneficiilor si rigcurilor Juydess, Inclusty asupra
semnelor g simptomelor parforatlel §i asupra riseulul unel sareint ectopice, vezi mai Jos..

Parforafia
Perforafia sau penetrarca corpului uterin sau a colulul uterin de clitre un slstem Intrauterin, poate
apdrea, cel mai adesea In timpul inserfiel, degl ncest lueru nu poate i observat uneor] deedt mai wrziy

§l poate reduce sficacitaten Jaydess. Respectivul glstem trebuls oxtras; interventia chirurgicalt poate f1
fiecesard,

lntr-un studiu observational amplu comparatlv prospectv tip cohortd Iy utilizatoare de DIU (N =
61448 femol), incldenta perforatiai n fost de 1,3 (95% 11: 1,1 - 1,6) 12 1000 de Insertri tn Intreg studiu
tip ohortd; 1,4 (95% I1: 1,1 ~ 1,8) Ia 1000 inzerfrl n studiul tip cobort cu un alt STU-LNG g 1,1
(95%11: 0,7 = 1,6) In. 1000 inseriiri tn studiul tlp eohorts cu DIU pe baza de cupru,

Studiul a arlitat cB atft Ingerares In timpul alBptéril cdt sl inserarea pant I 36 do alipthmint de la

najtere au fost asociate cu o cregtere a risculul de perforafie (vez! Tabel 1), Acegt! factor] do risc au
fost Indspendontl de tipul de DIU inserat.

Tabel 1: Incldenta perforatiel Ia 1000 Inseriirl pentru tntreg studiul tip cohorts, separat In funcgle de
alifptare ¢l de intervalul dintre nagtere gl Inserare (femeol multipare)

Aluptars [a momenw] Ipserirl] |_Frs aj8ptars Ia momentul insararl
1,7

Inserare =< 36| 56 ,
stiptiman] dupa | (95% 11 3,9-7,9; nw6047 inserirl) (95% 11 0,8-3,1; n=5927 Inserfrl)

ngt_;ro
Inserare > 36|16 0.7

s
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sipdm@nl  dupk | (95% U 0,0-9,T; n=608 Inscrar) | (95% Il 0,3-1,1; w4 1,910 Inserar)
naste!

Riscul de perforagii poate fi crescut In femelle ou uter rotrovers fix.

Reexaminares dupll Inserare trebule sk urmeze recomandiirila mentlonate mai sus la punctul
"Consult/examinare medicald " care pot fl ndaptate conform Indicagie! olinics Ia femeile care prezints
factor! do riso de perforatie.

483 Reactll adverse
[+

Aparate, sistame | Foarts fracvente Fracvente Mal putin | Rare

#i organe frecvente

Tulburfirl  alae Perforafle
aparatulul uterini**
gonleal gl sAnului

*¥Acensta frecventl se bazeazi pe studiile clinice cars au exclus femalle care alapteaz, Intr-un studiu
obsarvational amplu comparatlv prospectiv tip cohorth la utllizatoarele de alte SIU-LNG #i DIU pe
bazll de cupru, frecvenya perforatlel a fost , mal puin fraoventd” a famaile care alfiptau seu clivora If
s=8 fcut o inserjie Intr-un interval de pinA la 36 de siptimani de [a nagtere (vezi pet. 4.4).

"



