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/@\ CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE_"
CABINET MRECTOR GENERAL ”

| Colea Chl#ragilor nr. 248, Bloc §19, Sector 3, Bucurogti
N E-mail: director.general@ensan.ro 0372 309274; Fax 0372 309288

0208 Jra-ve W16

Cétre, :
Casa de Aslgurdrl de Sandtate ............... iy

in atentla, | | / ,57 /
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General =

In conformitate cu adresa M.S. nr. 20599E/05.02.2018, Inregistratd |a
CNAS. = DMS cu nr, 470/16,02.2018 v& aducem la cunostintd masurlle
Intreprinse de Agentla Nationald a Medicamentulut gl a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) pentru informarea corpului medical privind riscul de perforatie uterina
asoclat cu utilizarea contraceptivelor Intrauterine.

Va rugam s& luafl masurl de informare a furnizorilor de servicil medicale prin
aflgarea pe pagina electronicé a casel de asigurdrl de s#nétate, In loc vizibil, a
documentului Mirena 20micrograme/24core sistem cu cedars Infrauterina si
Jaydess 13,50mg sistem cu cedare intrauterina: Riscul de perforatie uterina
asociat 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 1
Jaydess 13,5 mg sistem cu cedare Intrauterini:

Riscul de perforatle uterind nsoctat cu utflizaroa contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniul siniitasii,

In acord cu Agentin Natlonals a Medicamentului gi & Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceutici Bayer, prin reprezentanja sa din Romdnia, SC Bayer
SRL, doregte sd v prezinte informatil actualizate pe baza raportului final al
smudivlyi EURAS-IUD (Studinl european de supraveghere activi a
dispozitivelor intrautering), un amplu studiu observajional comparatly
prospectiv tip cohortd, cu privire la riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine
(DIU) din cupru ¢i a sistemelor cu cedare intrautering cu levonorgestrel (STU-
LNQ).

Rezumat
€ ,Stdiul European de supraveghere activd a dispozitivelor intrauterine”
EURAS-IUD a aritat;

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

e Cei mei importanti factori de risc asoclafl cu perforajia uterind au fost
identificafi ca fiind inscrarea In timpul aldptirii §i inseracea pand 1n 36 de
séptiméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat.

* Contraceptivele intrauterine prezintd o eficacitate ridicatf. Studiul
reafimmil profilul pozitiv al raportului beneficiu~risc, '

%  Inaints da inserare, informati-vil pacientele asupra faptului ci perforatia
uterind este prezentd la aproximativ 1 din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:

e durcre pelvind intensd dupd inserfle (mai intens® decdt durerile

menstruale)

imposibilitatea de a simii firele ghid In vagin

durere sau hemoragie care continul maj mult de c8teva s¥ptAmAni
schimbiiri brugte In caracterul ciclului menstrual

durere in timpul actului sexusl

12



2016-02-19 1/:20

] CIUYCHD - UcQiIICTI I
Mealic HeT uaf 21 3152497

*  Explicati-le pacientelor dumneavoasira cum s& verifice pozijia firelor
ghid ¢i recomandati-le 33 se prozinte la consult dack nu le pot simfi la palpare
(mai ales dacd prezinth gi durere intensh)

" S-au fnregistrat cazuri de perforare parfiald chiar in situatia tn care puteau
fl observate firele ghid, Tineti cont de acest aspect in situatin n care existy
durere intens¥ ca urmare a procedurii de inserare 3i cfectuati o ecografie de
control.

Informaygll  suplimentare referitoare la  problema de sigurantd st
recomanddrile respective

Metodele contracaptive intrautsrine ouprind dispozitivele Intrauterine din cupru (DIL) si
sistamele cu cedare intrautoring ou levenorgesirel (SIU-LNG), Contraceptia Intrauterind este
© metodd contraceptivl da lungd duratd, Unele dintre SIU-LNG sunt sutorizate gi pentru ke
afeotiuni ginesologice oum ar f):

*  menoragle

*  protectin fath de hiperplazia endomatriald in timpul teraplei de substitutle qu estragen,
Perforagin uterink ests o complicagie asooiatd ou multe proceduri ginecologica de diagnostic,
terapeutioc sau alte proceduri, inclustv introduceren de contraceptive intrauterine. Parforatia
corpului sau & colulul uterin de clitre un contraceptlv intrauterin poate sA apar cel mal
frecvent tn timpul inssriirii, dogi acest luery nu poate fi observat unaori dacdt mai tdrziy gi
poats reduce eflcienta contracaptivului intrautarin, In acagt anz, trebuie extras dispozitivul gi
poate fi necosarfl intervengia chirurgionls.

EURAS-IUD este un amplu studiu ebservagional, comparativ prospactiv, tip cohortd, realizat
pe utilizatoarels de contraceptive Intrauterine, Inclusiv Mirena 31 DIU din cupru, avind drept
criterlu final de evaluare principnls perforatia uterind,

Studiul EURAS-TUD g.a dasfgurat tn 6 fri europene gi a inclus 61.448de utilizatonra da
contraceptive intrauterine (43,078 utilizatoare de SIU-LNG gl 18.370 utilizatoare de alts
tipurl de DIU din cupr). Incidentn parforatiei a fost de 1,3 (95% 11" 1,1 ~ 1,6) 1a 1000 de
insorfiri In nreg studiul tip oohortd, fard diferene relevants tntee studiul tip eohort! cu
Mirens [1,4 (95% I: 1,1 ~ 1,8) la 1000 inserhrl] 3f studiul tip cohort# eu DIV din eupru [1,1
(95% If: 0,7 - 1,6) 1a 1000 ingarkri].

Studiul a arktat ¢X otdt ingerarea In tmpul aliptirl, cdt g1 Inseraren pdnd 1a 36 de siptimani
de la nagtere au fost asociate cu o cregtore a rizoului de perforatle (vez! Tabel 1), Acostl
foctori de risc au fost independenti de tipul de contraceptiv intrauterin ingerat,

! =[ULD: Incidentn perforntial Ia 1000 ingerir| pentru intreg studlul tip oohorts,
diferantiat tn functle de aléptare 8l de intervalul dintrs nagters i insarare (fernei multipare)

Aliiptare Ia momantul ingerlri] Fird uldptars |a momentul inseriri}
Inserare = 3656 1,7
siptimdni  dupll | (95% I1 3,9-7,9; nw6047 inserkrl) | (95% 11 0,8-3,1; n=5927 inserhrl)
nastara
Ingerare > 36/ 1.6 0,7

1l = Interval da Incradere; ne numar
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siptimdni  duplt | (95% I 0,0-9,1; n=608 inserfrl) | (95% 11 0,5-1,1; n=4]1,910 ingersri)
nagters

Nu nu fost asociate cu perforatiile intrauterine tn studlu sechele grave, cum ar fi lezaren
vezioii urinare sau a Intestinelor, septicemis sau peritoniti. Majoritatea cazurilor de
perforatis, atdt tn grupul ou Mirena ¢dt §i th grupul cu DIU din cupry, $-au manifestat clinic
cu durere sau sAngeriri. In ambels grupuri, mal mult de 50% din perforagli au fost
disgnosticate In primele doudt luni de la inserarea contraceptivului intrauterin,

Congilierea paclentelor cu privire la optiunile contracaptive disponibile trebule s includh
informali referitoars In efiolentn contraceptive, precum al la riscurile asociate oy optiunile
contraceptive disponibile conform Infarmatiilor despre medicamant, Pentru contraceptivele
intrauterine, aceasta inolude §l oconsiliere privind riseu) de perforaie uterindl, precum i
gemnels 8i timptomole acestaia,

Perforarca sau penetratea corpulul sau a colulul utarin da ctre un contracaptiv intrauterin
poate si apard cel mal frecvent In timpul Inserfiri], desi acoat lueru nu poats fi obsarvat uneori
dect mai thrziu $i poate reduce eflciensa contraceptivulul Intrauterin. Un astfel de slstem
trebule extras; interventia chirurgicalll poate fi necosarl, In cozul unul inserdrl diflclle (de
exemplu, cu durere exoepsionalil sau séngerare In timpul sau ulterionrd inseririi), trabuie
efsctuat imediat un examen clinic 4t ecografic pentru a exclude perforagle. Numal examenul
clinic singur (Incluslv verificarss firalor ghid) poats s& nu fie suficient pantru a exelude
perforagia partinld, Utilizatoarsle de contraceptive intrauterine trebule reexaminate Ia 4-12
s3ptiméni dupl inserare gi ulterior o datd pe an au mal freovent, dacll existd indlcatil clinloe.
Paclentel trebuie s& | so recomands it se adreseza prompt medicului ginecolog dact prezintd
semne de perforatie (detaliate In rezumatul de la tnceputul acestui document). In plus, fn
cadrul contronlelor ginecologice de rutind, paclenta trebule 88 anunte medlou! ci utilizeazi
metode contraceptive intrautering, In cozul Mn care medicul nu este ncelagl cu cel care a
efeatuat procedura de Inserare.

Informatil suplimentare

informatiile daxpre medicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru care compania
Bayer este Defintor al sutorizajiel de punere pe piats, aliptarea §i nasterea recentd sunt
mentionate ¢a posibili factori de riso pentru perforatla uterind. Rezumatul caracteristicllor
produsului (RCP) gi Prospactul au fost aqtualizate ou nolle informatli din studiul EURAS-
D

Raportul final al studiutul EURAS-IUD aste publicet th urmétoarals articola:

1) Klaas Hainemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thal Do Minh. Comparative
contraceptive effactiveness of lavonorgestrel-releasing and copper intrautorine
devices: the European Aoctive Surveillance  Study  for  Intrauterine  Devices,
Contracaption, 91 (4) (2015): 280-283,
httpi//www.solenceditsct.com/selanea/artlele/pil/S0010782415000128

2) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sablne Mochner, Thal Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestrel-Relsasing and Copper Intrauterine Devioes in the
Europesn Aotive Surveillance Study on Intrauterine Davicas, Contracaption, 91 (4)
(2015): 274-279,
httpi//www .solencedirect.com/sclence/artiale/pl /5001078241 5000086
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Apel la raportarea de reactii adverse
Este important si raportatl aparitia oricror reacyii adverse, asoolate ou administraten
medicamentelor Mirena 20 micrograme/24 ore sistem ou cedare intrauterind, respeativ
Inydess 13,5 mg slstem ou cedare intrauterind, cire Agentia Natlonall a Medicamentulul ¢ &
Dispozitivelor Medicals, tn conformlitate cu sistemul national de raportare spontans, prin
intermediul "Figel do raportars spontant a reactiilor adverse la medicaments™ disponibil¥ pa
pagina web a Agentlel Natlonale & Madicamentului §i o Dispozitivelor Medloale
(www.anm.ro), Ia sectiunsa Medicamente de uz uman/Raporteazl o reactie adverad, trimist
clre:

Centrul Natlonal de Farmacovigilonta

Agentia Nationalll a Medicamentulul sl a DIspozitivsler Madicale

Str. Avlator Sin#tescu nr, 48, sactor 1

011478 ~ Buouregt]

Tel: +40757 117 259

Fax: +4 0213 163 487

e-mail: adr@anm.ro

Totodnth, reacsiile adverss suspectate e pot raporta gi clitre reprezentanta din Romdnla a
Detindtorului sutorizajie! de punere pe piad, la urmitoarels date de contact:

SC Bayer SRL

Sos, Plpera, nr. 42, Seetor 2,

020112 Bucuragti, Roménla

Tel: +4021 528 5909

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +4021 528 59 28

E-mail: pharmagovigllancs romania@bsyer.com

Coordonatele de contact als reprazentantal locale a defindtorului de
autorizafle ds punere pe piaji
Pentru Inwrebilr 3i informagll suplimentare referitoars 1a utilizarea medicamentalor Mirena g
Jaydess In conditil de siguranid i eficacitnts, v rugém s& contactatl compania Bayer, la
urm8toarale date de contact:

Dopartamentul Medical a1l Bayer Romanin SRL

Sos, Plpera, nr, 42, Sactor 2,

020112 Buourestl, RomAnia

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

Fax: +40 21 528 59 98

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

Cu deoseblts consideraie,
Dr. Bogdan Pantelimon

Director Medical
Bayer Romnia

Anexa - Textul rovizult al scctlunilor rolevante din Informatiile despre medicament
(fArd & constitul versiunen integrall s scestula).
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Textul revizuit al sectlunilor relevante din Informatiile despre medicament:
0 micr | i erin

BCP

44 Atentloniiri gi preeaugli speelalo pontru utilizare

[n#o]
] Examinarea/consult medical

I{minm de inserfia, paclenta trebule Informata asupra efloaoitdrii, risourilor, inclusiv asupra semnalor st
simptomalor acestor rlzaur! aga oum sunt descrise Tn Prospectul din interiorul ambalajulut, yl asupra
reactiilor adverse sle Mlrena,

. Perforajia

Perforaren aau penetraren corpulul sau colulul torln de cirrs un contracaptiv intrautorin poata =4
Bpark cel mal frecvent In timpul inseritrll, degt acest luery nu ponts fi obsarvat uneor] decdt mal tArzty
3l poate raduce efloiensa Mirana. Un astfal da sistem trabule extrax; Interventia chirurglealt poate 11
neasanrd,

fntr-un studiu observaional amplu comparativ prospectlv tip cohortd la urilizatoars de SIU (Nw
61.448 fernal), inulden&n perforatie] a fost ds 1,3 (95% 11 1,1 = 1,6) 1a 1000 de Insariri n Intreg studlu
tip cohortt; 1,4 (98% 1% 1,1 ~ 1,8) Ia 1000 nsertr! In studiul tip cohorth cu Mirena of 1,1 (95% 11: 0,7
= 1,6) 1a 1000 ingeriir tn studiul tip cohorth cu SIU pe bazi de cupry,

Studiul a arkitat ¢4 ntdt Inssraren tn timpul sliptarll cdt ¢l inserarce pdnd |a 36 de siptimani de la
nagtere au fost asocluts cu o cragtera o rlsoulul de perforatlo (vezl Tabol 1), Acestl factori de rise au
fost independentt de tipul de STU Insarat,

Tabel 11 Inoldenta parforatiel [a 1000 insaris| pentru [ntrag studiul tip cohortd, saparat f funcfle de
alfiptare g1 de intarvalul dintre nastars 3l inserars (femel multipars)

Allptars |1a momantul inserfrl Firll nliptare 1a momentul Inseedri]
Inserare € 3658 17
stptdméni dupt | (95% I1 3,9-7,9; n=6047 {nserar!) (95% 11 0,8-3,1; nw5927 Inserarl)
nastars
Ingerare > 361,68 0,7
siptméni dupll | (55% I} 0,0-9,1; n=608 Inserarl) (95% 11 0,8-1,1; n=41,910 Insertrl)
nasters

Riscul do perforajii ponte 1 crascut [ femelle ou uter retrovers fIx.,

Reexaminarea dupd Inseraro trebule s urmeze recomandisile menjlonats mai aus fa punetyl
"Exeminares/consult medical" care pot fl adaptate conform Indicatiel clinica la fameila cars preztnta
factor] de risc de perforatie.

. Sarclna ectoplet

[...] Intr-un studiu obsarvational amplu comparatlv prospactly tip cohortd cu o periondi da obsarvagie
de | an, rata de sarcind actopics cu Mirena a fost do 0,02%, In studiile linica ratn nbsolut? do aparitle
8 sarcinilor ectopice la utilizatoarale da Mirana ¢ fost de sproximatlv 0,1% pe an, comparatlv cu 0,3«
0,5% po an In eazul femellor onre nu utiiizeazs metods eontraceptive,

2 Plerdarse fivalor ghid
s/7
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(] Dack nu pot £l lacallzate, trebule Juatt In considerars posibilitatea expulzirll sau a perforaglel,
Examinaren scograflcd poate fl utilizath panteu & stabili pozitla coractt a slatemulu,

4.8  Reactll adverse

]

Aperatl,  organul [ React!l adverso | Reactif ndvarse | Reacill  adverse | Reactll  adverse
sau sisternul fonrie frecvents | fracvante pugin freevante rare
2110 21/100 l2 <1/10 21/1000 la <1/100 | 21/10000 la
<1/1000
Tulburdr] nle Parforatia
oparatului genftal gi : uterini*
ale ednulul

"Acerutd frecventt so bazeazh pe studille clinice care au exclus femelia oare altplenzk, Intr-un studiy
obyervational amplu comparatlv prospactlv tip cohortd Ia utilizatoars de SIU, fracvana perforagiel
fost rarit Ia famelle care alfiptau seu cirom fc-a fost Insoras ntr-un interval da pink In 36 de siptiméni
de la nagtere (vozi pct, 4.4),

Jayde i intrauterin

&<k

44 Atentloniirl 91 precaugli speciale pontru utilizare
[l

Consult/examinare medicaldl
Ineints de insersle, famela trabule informata asupra banefiolilor sl riscurilor Jaydess, Inclustv asupra
semnelor $t simptomelor parforaiel yi usupra risculul unel sarain ectopice, vezi mai Jos..

Parforafia

Perforatin snu penetraren corpulul uterin ssu & coluluf uterin de citra un sistem Intrauterin, poate
apares, c¢l mal ndesea In timpul {nserflel, degl ncest lucru nu poate fi observat unser] decdt mai virziy
8l poats reduce aficacitatan Jaydess. Respeotivul glgtem trabuia oxtras: Interventia chirurgicald poote 11
nocesart,

Intr-un studiu observatlonal amplu compnratly prospectiv tip cohortll lu utllizatoare de DIU (N =
61448 femel), incldenta parforatial  fost de 1,3 (95% I1: 1,1 ~ 1,6) Ia 1000 de Inserliel tn Intreg studiu
tlp aohorttl; 1,4 (65% If: 1,1 - 1,8) I8 1000 Inserdrl In atudiul tip cohortl cu un alt STU-LNG & 1,1
(95% 11: 0,7 = 1,6) I 1000 insertel tn studiul tip cohortd cu DIU pe baza de cupru,

Studiul a arftat c8 atdt Ingerares {n timpul aldptaril et ol inserarea pink [n 36 do sptAmani de la
nogters su fost asociate cu o craytere u risculul de parforagle (vezl Tabel 1), Acest! factor! da risc au
fost independont! de tipul de DIU Inserat.

Tabel 1: Incidenta perforagiel 1a 1000 Insertr] pentru Intrag studivl tip cohors, separat In funcyle de
sltiptare § de Intervilul dintre nagtere §! Inserare (femal multipare)

Aldptare la momaontul insarkri FArS ajdptare |a momentul ingararif
Inserate = 36[ 56 1,7
stiptiman] dupl | (95% 11 3,9-7,9; n=6047 insordrl) (95% 11 0,8-3,1; n=5927 Inserarl)
nagtare
Inserare > 36| 1.6 0.7
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siptimanl dupt [ (98% 11 0,0-9,T; n=608 Tngcrar)) (95% 110,5-1,1; nwd 1,910 inserarly
|_nastere

Risoul de perforayii poate fi crascut In femelle ou uter ratrovers fix.

Reexaminerez dup Inserare trebulo sd urmeze recomandirile menflonnte mai sus la punetul
"Consult/oxaminare medicalh " care pot fi ndaptate conform Indicatiel olinjca la femeile care prezintk
fhctor! da rlso de perforatie.

4.3 Rcacfll adverses

[-+)

Aparate, zisteme | Foarto frecvente Frecvanta Mal putin | Rare

§l organe frecvento

Tulburérl  ala Perforatie
aparatuluf uterinA**
gonltal gi ednuluj

**Acensta frecventt se bazeazd pa studiile clinice cara su exclus famalle care aliptaazd, Intrasn studiu
obsarvaflonal amplu comparatly prospactiv tp cohorth ln utilizataarele de alte SIU-LNG i DIV pe
bazil de cupry, frecvenya perforatlel a fost ,mal putln fracvents” 1a famails cara aliptac sau cirora i
s-8 ficut o inseryie Intr-un interval de pAng 1a 26 de siptiméni de Ia nagters (vezl pat. 4.4).
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