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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINKT DIRECTOR GENERAL

Calea Cltvogllor nr, 248, Bloc S19, Sector 3, Bucurogt|
‘ !NA S E-mall: divector.general@eosun.ro 0372 309274: Fax 0372 309288
CASA DE ASIGURARI DE SANATATE ,

4 2o
AJUDETULUI SALAJ - ZA LAU

Chitre, Rmsx; 2;: URA
Casa de Aslguréirl de Sanétate .................... | N - {4

In atentla, Y 2 "
Doamnel/Domnulul Pregedints - Director General él_ S0
M\ '&&\

In conformitate cu adresa M.S. nr. 20569E/05,02.2018, Mnreglstratd |a &A\'J\Mw oty
CNAS. - DMS cu nr. 470/15.02.2016 v& aducem Ia cunogtin{d mésurlle
Intreprinse de Agentla Natlonald & Medicamentulul §/ a Dispozitivelor Medicale &Q,\
(ANMDM) pentru Informarea corpulul medical privind riscul de perforatle uterina
asoclat cu utllizerea contraceptivelor Intrauterine.
V& rugam s& Iuafl masurl de Informare a furnizorllor de servicl medicale prin
aflsarea pe pagina electronica a casel de asigurari de sanatate, In Joc vizibil, a
documentulul ,Mirena 20micrograme/2dore sistem cu cedare |Intrauterina s/
Jaydess 13,50mg sistem cu cedars intrauterina: Riscul ds perforatie uterina
asoclat cu utllizarea contraceptivelor Intrautsrine."
Anexam In fotocople documentul respactiv.

Cu stima,
DIRECTOR GENERAL
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Februarie 2016

Mirena 20 mierograme/ 24 ore sistem cu cedare Intrauterind g|
Jaydess 13,8 mg sistem cu cedare Intrautorini:

Riscul de perforatie uterind asociat cu utilizarca contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul s&ndiedgii,

In acord cu Agentia Nagionald 8 Medicamentului si & Dispozitivelor Medicale,
Compania fannaceuticd Bayer, prin reprezentania sa din RomAnis, SC Bayer
SRL, doreste sA v prezinte informatil actualizate pe baza raportuluj final al
studiului EURAS-TUD  (Studiul european de supraveghere activi a
dispozitivelor intrauterine), un amplu  swdiu  observajional comparativ
prospectiv tp cohortd, cu privire In riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine

(DIU) din cupru i a sistemelor cu cedare intrauterind cu levonorgestre! (SIU-
LNQG),

Rezumat
& ,Swdiul European de supraveghere activi a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a aritat;
* Rata de perforatio uterind observat la contraceptivele intrauterine a fost
sclizuth, 1 la 1000 proceduri de inserere.
¢ Cei mai importanti factori de rise asoclafl cu perforatia uterind au fost
identificati ca fiind inserarea In timpul al#ptlrii §i inserarea pAni la 36 de
séptiméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,
* Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicatd. Studiul
reafirmll profilul pozitiv al raportului beneficiu-risc.
¢ Inainte de inserare, informati-vil pacientele asupra faptului c& perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:
* durere pelvind intensd dupd inserfie (mei intensd decht durerile
menstruale)
imposibilitatea de a simfi firele ghid In vagin
durere sau hemoragie care continu# mai mult de chteva siptéméni
schimbiri brugte In caracterul clclului menstrual
durere in timpul actului sexual

. o o
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“  Explicati-le pacientelor dumneavosstrd cum st verifice pozitia firelor
ghid gi recomandati-le sj se prezinte la consult daca nu le pot simti la pelpare
(mai ales dac Prezinth si durere intensk)

S-au inregistrat cazuri de perforare partiald chiar in situatia tn care puteay
fi observate firele ghid. Tinefi cont ds acest aspect n situafia t care existy

durere intensd ca urmere a procedurii de inserars 9i efectuafi o ccografie de
control,

Informatii suplimentare referitoare  la  problema dg sigurantd 51
recomanddrile respectiye

Metodele contracaptive intrauterine ouprind dlspozitivele Intrauterine din cupru (DIU) i
sistamele ou cedare Intrauterink ey levonorgastre! (SIU-LNG), Contraceptia Intrauterind este
0 motodd contraceptiv de lunghl duratd, Unele dintee SIU-LNG sunt autorizate i pentru alte
afeotiun| glnecologice cum ar fi:

*  menoragle

* _ protectia fatd de hiperplazia ondomatrialA In timpul taraplei de substiturie ou estrogeni.
Perforatla uterind ests o complicajio asooiat ou multe procedur| ginecologics de diagnostic,
terapeutioe sau alte proceduri, incluslv introduceren de contraceptive Intrauterine. Porforatia
corpului sau @ colulul uterjn de cltre un contraceptlv Intrauterin poate s aparll ce| mal
fracvent tn timpu| insorltril, degl acest jucry nu poate fl observat unori dect mai 1rziy H
poats reduce eflclenta contraceptivului intrautarin. In ncest 00z, trebule extras dispozitivul g
poate fi nacesarll intervenila chirurgloals,

EURAS-IUD este un smplu studiu observatlonal, camparativ prospectiv, tip coharth, realizat
pe utilizatoarsle do contraceptive Intrauterine, Inolusjv Mirena gl DIU din cupry, avind drept
criterlu flnal de svaluare principaltl perforajia utering,

Studiul EURAS-IUD g.a desflgurat In 6 phri ouropene §i a inclus 61.448de utilizatopra de
contraceptive intrauterins (43.078 utilizatoare de SIU-LNG gl 18.370 utilizatoars de alts
tipurl de DIU din cupry), Incidenta perforagiel o fost de 1,3 (95%11°: 1,1 - 1,6) Ia 1000 do
inseriri M tnwreg studiul tip cohortd, fara diferente relovants Intra studiul tip cohort ey
Mirena (1,4 (95% I1; 1,1 ~ 1,8) la 1000 inserarl) sf gtudiul tip cohortd cu DIU din oupru 1,
(95%18:0,7 - 1,6) Ia 1000 Inserkrl],

Studiul a arlitat c arfc Inserarea t timpul aldpuirll, odt gl Inserarea pink la 36 de sAptimani
de la nagtars au fost asociate cu o cregters o rlscului de perforatle (vezl Tabel 1). Acegtl
factor! de riso au fost independanti da tipul de contraceptiv intrauterin inserat,

: =IUD; Incidenta perforatiei la 1000 insorar| pentru intreg studlul tip cohons,
difarentiat In funcyle de aliptare gi do Intarvalul dintre nagtere yi insorare (fomei multipars)

Alliptare la momentul Inseriri] Fard aliptare In momentul inserdrii
Inserare < 3§ 5,6 1,7
sipiminl  dupl | (95% 1 3,9-7,9; n=6047 inserdiri) | (95% It 0,8-3,1; nm§927 ingerari)
Nagters
Ingerare >~ 36 1,6 0,7

"1l = Interval da Ineredere; n- numir
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nagtere

[siptemani  dupk | (93% 11 0,0-5,1; n=608 inserBri) | (95% U1 o.s-x.:;::-u.mom-«n‘:lTl

Nu au fost asociate cu porforatiile intrauterine In studlu scchele grave, cum ar fi lezares
vezioii urlnare sau a Intestinslor, septicemie sau peritonits, Majoritaten onzurilor de
perforaio, atdt In grupul ou Mirena ot gl tn grupul ou DIU din cupru, s<au manifestat clinic
cu durere sau sAngeriri. In ambels grupuri, mal mult de 50% din perforagll au fost
disgnoaticate In primele doud Juni de Ia Ingerarea contracaptivului intrauterin,

Congiliersa paclentelor cu privire la optiunile contraceptiva disponlibile trebule §3 includ
informatil referltonre In efiaienta contraceptivi, precum gl la riscurlls asooiats ou optiunile
contraoeptive disponibile conform Informayiilor despre medicament, Pentru contraceptivele
intrauterine, aceasta Inolude sl consiliers privind riscul de perforatie uterind, precum 1
gomnele 4i simptomels ecestein,

Perforarea sau penetrarea corpului ssu & colulul uterin de chtre un contraceptlv intrauterin
poate 38 aparl cel mal frecvent In timpul Inserkril, degl acest lueru nu poats fi observat uneori
dect mai tArziu §i poate reduce eficienfa contraceptivulul Intrauterin. Un eatfol de sistem
trebule oxtras; interventla chirurgicall ponte fi necosard, In cazul unul Insertirl diflclle (de
exemplu, cu durere exeepjlonall sau sngerare In timpul sau ulterioard (nseririi), trebule
efoctuat imediat un examen alinla gt ecograflo pentru a oxclude perforajis. Numai examenul
clinio singur (Inclusly verificarca firslor ghid) poate sk nu fla suficient pantru o excluds
perforatia partialt, Utilizatoarsle de contraceptive Intrauterine trebule reexaminate la 4-12
sliptimini dupd inserare yi ulterior o duth pe an sau mal freovent, dacl existd Indlcasil olinlce.
Paclente] trebule s | se racomande sk 5o adreseze prompt mediculuj ginecolog dachl prezint
femne de perforatle (detallate In rezumatul de la Incaputul acestui document). In plus, t
cadrul controalalor gincoologlcs de rutind, pacienta trebuie s anunte medioul ¢d utllizeazd
metode contraceptive intrauterine, In cazul tn cara medicul nu este aceloyl cu cel care a
efectuat procedura de Inserare,

Informafii suplimentare
informaiile despre medicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru care companla

Bayer este Definiitor al sutorizatlel de puners pe plath, aliptarea gi nagterea recentd sunt

mentionate ca posiblll fuctorl de risc pentru perforagla uterind, Rozumatul caraoterlsticllor

produsulul (RCP) gl Prospectul au fost actualizate cu nolle Informatli din studiul EURAS-

IUD.

Raportul flnal al studiulul EURAS-TUD este publicat in urmatoarals articole:

1) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sablne Mochner, Thal Do Mlnh, Comparative
contraceptive effactiveness of levonorgestrel-raleasing and copper intrauterine
devicey: the European Actlve Survelllanoe Study for Intrauterlne  Devices.
Coniracaption, 91 (4) (2015): 280-283,
ht.tp://www.uolencadlmot.oom/aolenea/mlelo/piUSOO10782415000128

2) Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thel Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestral-Releasing and Copper Intrauterine Davices in the
Europoan Active Survelllance Study on Intrauterina Davlces. Contraception, 91 (4)
(2015): 274-279.
http://www solencedirect.com/solence/artiole/pli/S00107824 1 5000086
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Apel la raportarea de reacfil adverse
Este (mportant s raportafl apariia oricBror reaciil udverse, asoolate ou adminlstrarea
medioamentalor Mirena 20 miorograme/24 ore slstem cu cedars intrauterinll, respectiv
Joydess 13,5 mg slstem ou codare Intrauterind, citre Agengia Nagionald a Medicamentului §i a
Dispozitivalor Medicals, In conformltate ou slstemul nationl de raportare spontank, prin
intermediul “Figel do raportara apontanll a renctillor adverse la medjcamente” disponiblll pe
pegina web 1 Agenflel Naplonalo & Medicamentulul 3i n Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), Ia sectiunea Mediosmente de uz uman/Raporteazl o reactls adversh, trimis8
clie;

Centrul Natlonal de Farmacovigilonga

Agentia Natlonalf a Medicamentulul #l a Dispozitivalor Medicale

Str, Aviator Sinitescu nr, 48, sactor 1

011478 = Buouregt|

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail:

Totodatd, reacyllle adverse suspectats se Pot roporta i clitre reprezentania din Romdnla a
Detindtorului autorizagiel de punere pe plagd, la urmitosrele date de contact:

SC Bayer SRL

Sos, Pipera, nr, 42, Sastor &

020112 Buouregti, Romanla

Tol: +402) 528 5509

Mob: + 40 723 508 648

Fax: +40 21 528 59 38

E-mail:

Coordonatele de contact alg reprezentanfel locale a defindtorulul de
autorizafle de punere pe piafd
Pentry Intreblirl i informatll suplimentare rofaritoare |a utilizarea medicamentalor Mirena i
Jaydess In condifli de siguranid gl efionoitate, vi rughm sé contactafl compania Bayer, a
urmAtoarale dnte de contast:

Dopartamentul Medical a) Bayer Romania SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Buouregt], Romania

Telefoane; + 40 21 528 59 23/02] 528 $9 B85/021 528 %9 14

Fax: +40 21 528 59 98

E-mall; med|cal-Info-ro@bayar.com

Cu deosebltd conslderajle,
Dt. Bogdan Pantelimon

Director Med|cal
Bayer Roménla

Anexa - Textul rovizult al soctlunilor rolevante din Informayiile despre medicament
(firk a constitul versiunen Integralll a ncestuin).
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Textul revizuit al sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:
0 mic i i eri

2CP
44 Atentloniri 5l precaugil spectalo pentru utilizare

l " Il
. Exam(narea/consult medical

Inainte de Inseryie, paclenta trebula Informata aaupra efleacltisll, risourilor, inclusiv asupra semnelor g

simptomelor aceator risour! ag cum sunt descrlss fn Prospectul din interiorul ambalajulul, 5l asupra
reacililor adversa ale Mirens,

B Perforafla

Perforares 3au penetraren corpulul sau colulul terln de citre un contraceptiv intrauterin poate sd
8pard cel mal frecvent In timpul Ingortrl], dagl acest lueru nu poste fi observat uneor| decdt mal thrzlu

i poate reduco eflalenss Mirana. Un astfal de sistem trebule extras; Interventia chirurgicald poate fI
neoesarl,

Intmun seudiu observaglonal amplu comparativ prospectlv rip echortl la wtilizatoars do SIU (N =
61.448 femel), Inclden perforsticl a fost de 1,3 (95%11: 1,1 - 1,6) In 1000 de Insartri tn tnireg studiy
tip cohontd; 1,4 95% I1: 1,1 - 1,8) 1a 1000 Inserkrl tn studiul tlp cohortd cu Mirena gl 1,1 (95% I%: 0,7
= 1,6) 16 1000 Inseriir tn studiul tip eohortd cu STU pa bazi de cupry,

Studiul a ardat ¢ atdt inseraren In timpul algptdrll oft ¢l Inserarca glnl la 36 de sapAmani de la
nagters au fost asoclats cu o cragtere o risoulul de perforafle (vezl Tabel 1), Acegtl factor] de rise au
fost Independeni| de tipul de SIU Inserat.

Tabel 1: Tnoldenta perforatiel la 1000 Insapir pentru (ntreg studlul tip cohortd, separat In functle de
aliptara gl de (ntervalyl dintre negtere §l Insorare (femel multlpare)

Alliptare In momentul Inserdrll Fiird alfiptare la momentul Ingerarl]
Inserare £ 36|56

17
stpuminl  duph | (9% I13,9-79; nw6047 Insertel) | (98% 11 0,8.3,1; nm8927 Ingerarl

NAStare
Inserare . > 36| 1.6 0,7

sipimani dupt (65% 110,0-9,1; nw608 Ingartyr() (95%110,5-1,1; n=41.910 Insorkirl)
nasters

Riscul de perforngii ponte 1 crescut ln femelle ou uter retrovers f1x,

Reexaminares duph Inserare trebule si urmezo recomandiirlle menjlonats mai sus la punctul
"Examinarea/consult medical” care pot fi adeptate conform Indleafls| clinlce la famalla care prazinta
fuctorl de risc de perforajie.

@ Sarcinn actoplen

[...] Intr-un studiu observaflonal amplu comparativ prospactiv tip cohortt cu o periosds da obzervagie
de | an, rata de sarcinit sctopica cu Mirena  fost do 0,02%. In studllle clinica rata abxolurk da aparitla
8 sarcInllor ectoplce In utfllzatonrels ds Mirana o fost de sproximatly 0,1% pe an, comparatly cu 0,3
0,5% po an In cazul femollor care nu utilizeazl metode contraceptive,

. Plerderea firelor ghid

5
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[...] Dackl nu pot fl localizare, trebule lyata In considerars posibllitaten expulzdril sau a perforaial,
Examinarea scograficd poate f utllzats pentru a stabili pozijis corectt a 2lstemulul,

4.8  Reactll adverse
[

Aparatul, orgmnul | Rencfll sdverso Reactii  adverse Roocyll  adverse | Reactll” adverse
s8u glstemul foarte frecvants | fracvente putln frecventa rare
21/10 21/100 la <1/10 2171000 la <1/100 | 21/10000 la
<1/1000
Tulburkr] ale Parforatie
oparanulul genltal ¢l : utering®
ale sdnulul

“Acenatd frecvent s0 bazenzy pe studille clinice care au exolug femelle care alipieazd, Intr-un studiu
observaglonal amply comparativ prospactlv tip cohortd la utilizatoars do SIU, fracvenia perforajlel o
fost rard |a fomelle care aliptau sau clrora lexa fost [nserat Intr-un Interval de pank In 36 de tliptimdni
de Ia naytera (vezi pet, 4.4),

Jaydess 13,5 mg sigtem cu cedare intrautering
BCP

44 Atontlonlirl 91 precaugil speclala pontru utilizare

Consult/examinare medicald '
Inalnts de insertle, femaln trebule Informaty ssupra beneflelilor §i riscurilor Jaydess, Inclusiv nsupra
semnelor 4 simptomelor perforaylel gl asupra rlsculul unel sareini ectoplce, vezi mai Jos..

Parforajia

Perforafin sou penetrarea corpului uterin sau 8 colulul uterln de citre un slstem intrauterin, poare
aplrea, el ma| adeson In timpul Inserylel, degl acest lucry nu poate 1 obgervat uneorl decAt mai trziu
§l poate reduco eficacitotan Joydess. Respectivul slstem trebulo extras; Interven;la chirurglcal poate fl
nocesarlL

Intr-un studiu obsarvational amplu comparativ prospectlv tlp cohortd In wtllizatonre de DIU (N =
61448 femel), (naldensa parforstiel a fost do 1,3 (95%18: 1,1 = 1,6) 1a 1000 de (nsertr] tn Intreg atudiu
tip cohontd; 1,4 (95% I1: 1,1 = 1,8) Ia 1000 inserlr( In studiul tIp cohontl cu un alt STU-LNG ¢l 1,
(95% 11: 0,7 = 1,6) In 1000 inserar] tn studiul tip cahortd cu DIV pe bazA de cupru,

Studiul o ardtat ci atdt [ngerares tn timpul aliptrll cat gi inserarea pind (a 36 de s0ptAman| de |n
najtore au fost asociate cu o cregtare a risculul de perforatle (vezl Tabel 1), Acet! factor! do risc au
fost independent! de tipul de DIU Inserat.

Tabel 1: Incldena perforaglel 1a 1000 Inserksl pentru Intreg studiul tip cohorts, separat In funcile de
altiptare 3l de Intervalul dintre nagtere gl Inserara (femol multipare)

AlSptere Ia moman] insarkrli Fird ajfiptare [a momentul Insarfri)
Interwre < 36 56 1,7
sipthmdni  dupd | (95% 11 3,9-7,9; n=6047 ingertrl) (95% 110,83, 1; n=$927 Inserarl)
| nagtere
Inserare > 36| 1.6 07

6/7
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MpUMANT duph | (95% 11 0,0-9,1; neG08 Tngerir]) (95% 11 0,5-1,1; n=4 1,970 Inserarly
tere

Risoul de perforatii poste f1 crescut ln femelle ou uter rotrovers fix.
Reexaminares duph Inserare trebule sl urmeze recomundirile mentlonate mal sus la punetul

"Consulvaxaminare medicald  care pot fl adaptate conform Indicagle! clinice Ia femeile care prezintd
fhctorl da rlsc de perforayla,

48 Recacyll adverse
!I ' II

Aparate, slstame | Foarte frecvente Frecvonte Mal putin | Rare

yl organe frecvento

Tulburfri  alo Perforatle
aparatulul uterin®*
gonltal gl gdnulu)

**Acetsta frecvenit so bazenza po studlla clinice care au xclus femalle care alfpteazk. Intr-un studiu
obsarvational amplu comparativ prospectiv tlp cohond In utlllzatoarele de altc SIU.LNG gi DIU pe
baza de aupry, frecvenya perforaylel a fost ,mal pufin freaventa” Ja fomeile care aliptau sau clirora Il
é-a fieut o inserjie Intr-un Interval de pdn 1a 36 de siptimani de |a nagtere (vezl pet. 4.4),

m




