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CASA NATIONALA DE ASIGURAR] DE SANATATE
|

CABINET DIRECTOR GENERAL
Calea Calragilor nr, 248, Bloc S| 9. Sector 3, Bucuresti
R-mall: director.general@cnsan.ro 0372 309274; Fax 0372 309288

AC298 J1e. 02 %0/0

Catrs,
: Casa de Asigurari de Sanatate ....................
/" In atentla,
Y ~ Doamnel/Domnului Pregedinte - Director General G )L

| In conformitate cu adresa M.S. nr. 20688E/05.02.2016, Inregistratd Ia
/\| CNAS. - DMS cu nr. 470/15.02.2016 va aducem lg cunogtintd masurile
“T  Intreprinse de Agentia Nationald a Medicamentulul s| a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) pentru Informarea corpulul medical privind riscul de perforatie uterina
asoclat cu utllizarea contraceptivelor Intrauterine. «'s

Vé rugém s4 luafl masurl de Informare a furnizorllor de servicil medicale prin
aflgarea pe pagina electronica a casel de asigurar| de sdnétate, In loc vizibil, a
documentului ,Mirena 20micrograme/24ore sistem oy cedars Intrauterina sj

Jaydess 13,50mg sistem cu cedare Intrautenina: Riscul de perforatle uterina
asoclat cu utllizarea contraceptivelor intrautsrine."

Anexdm In fotocople documentul respectlv.

Cu stima, ’
DIRECTQR GENERAL
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Mirena 20 micrograme/ 24 ore sistem cu cedare intrautering si
Jaydess 13,5 mg sistem cu cedare intrauterini:

Riscul de perforatie utering asoclat cu utilizarea contraceptivelor
intrauterine

Stimate Profesionist din domeniu] sindthyii,

In acord cu Agentia Nationald 8 Medicamentului 8i a Dispozitivelor Medicale,
Compania farmaceuticl Bayer, prin réprezentanfa sa din Romdnia, SC Bayer
SRL, doregts st v& prezinte informatii actualizate pe baza rapartului final al
studivlui  EURAS-TUD  (Studiul turopean de supraveghere activd a
dispozitivelor intrauterine), un amplu  swudiu  observagional comparativ
prospectiv tip cohorts, cu privire la riscul de perforatie uterind asociat cu
utilizarea contraceptivelor intrauterine, inclusiv a dispozitivelor intrauterine

(DIU) din cupru gi & sistemelor ou cedare intrauterini cu levonorgestre! (SIU-
LNG).

Rezumar
<, Studiul European de Supraveghere activi 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 importanpi factori de rise asociati cu perforaia uterind au fost
identificati ca fiind inscrarea In timpul al¥pdrii gi inserargs pAnk la 36 de
séptdméni de la nagtere, independent de tipul de contraceptiv intrauterin
inserat,

* Contraceptivele intrauterine prezimtd o eficacitate ridicatd. Studiul
reafirmdl profilul pozitiv al raportului beneficiu-rise,

% Inainte de inserare, informapi-vi pacientele asupra faptului ci perforafia
uterind este prezentd la aproximativ | din 1000 de proceduri de inserare,
simptomele asociate fiind:

* durere polvind intensa dupd inserfie (mai intensi decat durerile
menstruale)

imposibilitatea de a simti firele ghid In vagin

durere sau hemoragie care continua mal mult de citeva siptdmani
schimbdiri brugte tn caracterul ciclului menstrual

durere in timpul actului sexual
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“  Explicati-le pacientalor dumneavoastra cum s& verifice pozitia firelor
ghid si récomandati-le sa se prezints la consult dac ny |e pot simti la palpare
(mai ales dacy prezintl i durere intensl)

**  S-au inregistrat cazuri de perforare partial’ chigr tn situatia th care puteay
fi observate firale ghid, Tinefi cont de acest aspect In situatia th care exists
durere intensd ca urmare & procedurii de inserare $i efectuati o ecografie de

control, "
e

Informayii suplimentare referitoare g problema de slgurantd i
recomanddrile respective

Metodele contraceptive intrauterine cuprind dispozlitivele Intrauterine din cupru (DIU) s
sistemole cu cedare Intrautering ey levonorgestrel (SIUSLNG), Contraceptia Intrauterina este
© matoda contraceptivil de lungl duratd, Unele dintre SIU-LNG sunt autorizate $i pentru ajte
afectiunl glnecologice oum ar fi:

*  menoragle

*  Pprotectia fatll de hiperplazia ondomatriald In timpul teraplei de substitutie u estrogeni,
Perforatia uterink este o complicatie asoslatd cu multe proceduri ginacologice de diagnostic,
terapeutice sau ajte proceduri, inclusiv introduceren de contraceptive intrauterine. Perforajia
corpului sau & oolulul uterin de citre un contraceptlv intrauterin poate 38 aparll ce] mal
fracvent In timpul inserhirii, degi acest lueru nu poate fi observat uneori decdt maj trziu i
poate reduce efloicnta contraceptivului intrautarin, In bcast oaz, trebule extrag dispozitivul gi
poate fi necesar interventia chirurgicals,

LY
EURAS-IUD este un amplu studiu observajional, comparatlv prospectiv, Tfp"i":'ohona. realizat
pe utilizatoarsla de contraceptive Intrauterine, Inojusiy Mirena ¢l DIU din cupru, avind drept
criterlu flnal de evaluare principald perforagia uterind,
Studiul EURAS-TUD g.a desfigurat In 6 pari europene $i a inclus 61.448de utilizatoars de
contraceptive intrauterine (43.078 utilizatoare de SIU-LNG ¢l 18.370 utilizatoare de alte
tipurl de DIU din cupru), Incidentu perforatiel o fogt de 1,3 (95% " 1,1 - 1,6) In 1000 de
inserkri In tnireg studlul tip cohortd, fars diferente rolovants tntre studiul tip cohon ¢y
Mirena (1,4 (95% If: 1,1 - 1,8) la 1000 insersrl] §i studiul tip cohortd cu DIV din eupru [1,1
(95%11: 0,7~ 1,6) 1a 1000 Inserkri],
Studiul a ardtat cif gede inserarea In timpul alptirll, odt 3l Inserarea pant 1a 36 de sAptimani
de la nagtore au fost asociate cu o cregtere g risoului de perforatle (vezl Tabe 1). Acegti
factor! de rigc au fost Independenti de tipul de contraceptiy intrauterin ingerat.

! =lUD: Incidents perforaiel la 1000 ingerdr| pentru tntreg studiul tip oohortd,
diferentint tn functle de aliptare 9i de intervaly) dintre nagtere #i inserare (famei multipars)

Alliptare la momentul Inserdri] Firl aldptare 12 momentu! inseririi

Inserare < 3636 1,7 L
sdptiméni  dupl | (95% It 3,9-7.9; n=6047 ingerdri) (95% 11 0,8-3,1; nws927 inserlir)
nastere

Ingerare > 36 1,6 0,7

* 1l = Interval de tneredere; n- numpr
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s2ptdmdn] dupk | (95% 11 0,0-9,1; n=g0s ingerdirl) [ (95411 0,5-1,1; nmd] 919 imerﬁﬂﬂ
|_Dagters J

: 4

Nu U fost asociate ey perforatiile intrauterine studiu sechele gmve.ﬂcum ar fi Jezarea
vezioii urinare say a Intestinelor, septicemie say peritonits. Majoritaten cazurilor de
perforetie, atdt in grupul cu Mirena oAt §l tn grupul ou DIU din oupry, s-au manifastat elinie
cu durere say sdngeriri. In ambels grupurl, mai mult de $0% din perforali au fost
diagnosticate In primele doud Juni de la Inserarea contraceptivului intrautarin,

Consllicrea paclentelor oy privire la opfiunile contraceptive disponibile trabuie 84 inoludh
informetii referitoars ln eficienta contraceptiv, presum 9l Ia risourile asoclats oy optiunile
contraceptive disponibile conform Informaglilor despre medicament, Pentry contraceptivele
intrauterine, aceasta Inoludé i consiliere privind riscu] de perforatie utaring, precum i
gsmnele $i simptomele acesteix.

Perforarea sau penetrares corpulul sau a colulu! uterin de clitre un contraceptiv intrauterin
poate st apard cel mal frecvent In timpul Inserdrii, desi scest lucru ny poats fi observat uneori
decat mai thrziu gi poate reduce eflcienta contraceptivulul Intrauterin, Un astfe] de sistem
trebule extras; interventia chirurgicald poate fi necesard, In cazul uny Inserdr| dificile (de
oxemplu, cu durere oxoeptlonal¥ sau sdngerare tn timpul gau ulterioart Inserdirii), trebuje
sfactuat imedat un examen olinie 4i scograflo pentru a exclude perforatls® dima| examenul
clinic singur (Inclusly verificarea firslor ghid) poate 84 ny fie suficient pentru g exclude
perforatia partiald, Utilizatogrele de contraceptive intrauterine trebule reexaminate la 4-12
SEptAmAni dupl inserare #l ulterior o dutd pe an gau mal frecvent, dacl existl indioasil clinlce,
Paclente] trebule & | so recomande sj se adregeze prompt mediculuj ginecolog dach prezinta
semne de perforatle (detallate tn rezumatul de Ia Inceputul scestui document). In plus, tn
cadrul controalelor ginecologice de rutini, pecienta trebule s anunfe medioul e utflizeaza
metode contraceptiva intrauterine, 1n cazy| tn care medicul nu egte acelag! cu cel care a
efectuat procedura de Inserare,

Informayi suplimentare

informatille dexpre madicament ale contraceptivelor Intrauterine pentru care compania
Bayer este Detindtor a] sutorizatlei de punare Pe piata, aliptarea $i nagterea recentd sunt
mentionate ca posibill factor] de riso pentru perforafla uterind. Rezumatul caraoteristicilor
produsului (RCP) i Prospectul au fost actualizate ou nojle informagli din studiu EURAS.
IUD

Raportu! flnal al studjulul EURAS-IUD asto publicat th urmataarels articole:

1) Klaas Helnemann, Suzanne Reed, Sabine Mochner, Thal Do Mi*s. Comparative
contraceptive effactiveness of levonorae:ml-rcleu:lng and copper intrauterine
devices: the European Aatlve Survelllance Study  for Intrauterine Devices.
Contraception, 91 (4) (2015): 280-283.
hnp://www.solencedlmctoom/sclence/mlcle/pwsoo10782415000128

) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thai Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestret-Rolenz!ng and Copper Intrauterine Devices in the
European Active Surveillance Study on Intrauterine Devices, Contraception, 91 4)
(2018): 274-279,

http://www.:oienood6mct.oom/sc{enoe/artlole/pii/SOO 10782415000086
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este importans si raporiagi aparitis oricdror reactii adverse, asooiste oy edministrares
medicamentelor Mirena 20 miorograme/24 ore sistem oy cedare intrautering, respectiv
Jaydess 13,5 mg sistem ou cedere intrautering, citre Agentia Nationali a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale, In oonformitate ou sistemul national de raportare spontand, prin
intermedlul “Flsel do rapartare spontand a reactlilor adverse Ja medicamente™ disponibili pe
pagina web 2 Agenifel Neglonale & Medicamentului si o Dispozitivelor Medicale
(Www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raportsazi o reactie adversd, trimist
cltre;

Centrul Nafional de Farmacovigilonfa

Agentia Nationali a Medlcamentulu] §l a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sinitescu nr, 48, sactor 1

011478 = Buouregt]

Tel: +4 0757 117 259 4

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reacilile adverss Suspectate se pot raporta gi ctre reprezentanta din Roménla a
Deinatorului autorizatiel de punere pe piafk, la urmétoarele date de contact:

SC Baycr SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Buouresti, Romanla

Tel: +4021 528 59 09

Mob: + 40 723 505 648

Fax: +402) 528 59 38

E-mail:

Coordonatele de contact gle reprezentantel locale a defindtorului de
autorizafie ds punere pe piayd
Pentru Intrebiiri gi informeyi] suplimentare roferitoars Ia utilizares medicamentelor Mirena gi

Jeydess In conditli de siguranit i eficacitate, vi rugim sk contactat| cqgglln_nia Bayer, Ia
urmitonrele date de contaot:

Departamentul Medieal al Bayer Romania SRL

Sos. Plpera, nr. 42, Sector 2,

020112 Bucurest!, Romania A

Telefoane: +40 21 528 $9 23/021 528 59 85/021 528 £9 14
Fax: + 4021 528 59 98

E-mail: medical-info-ro@bayor.com

Cu deosebita conslderagle,

Dr. Bogdan Pantelimon
Director Medical
Bayer Rom4nia

Anexg - Textul rovizult g] scctlunilor relevante din Informatlile despre medicament

(f8rd a constitul versiuneg Integrald a acestuln).

a'e

4717



cVio=vc-1¥ 17:07 Medic Sef 0372309248 >> P 6/_8

Textul revizuit gl sectiunilor relevante din Informatiile despre medicament:

0 micr { =
BCP
44 Atentlonari precausil speciale pentru utilizare
["‘] ‘b, l
. Examinarea/consult medica) ks

Ipa!mo de insertie, pacienta trebule Informatd asupra efloacitatil, risourilor, inelusiv 8suprs semnelor gi

simptomelor acestor rlsour! aga cum sung descrise In Prospectul din interiory| ambalajulu, yl asupra
resctiilor adverse ale Mirena,

. Perforatla

Perforarea sau penetrorea corpulul sau colulul uterin de ctitre un contraceptiv intrauterin poats i
apardl col mal frecvent In tmpul insorari], degl acest |uery nu poate {1 obsarvat uneor! decdt maj tirziy
3l poato reduce eflclenta Mirana. Un astfel de sistem trebuls extras; Interventla chirurgicala poate f]
necesarll,

Intr-un studiy observaional amply comparatlv prospectlv tip cohortd la utllizatoara de SIU (N =
61,448 femel), lnoldensn perforaticl a fost de 1,3 (95%11: 1,1 - 1,6) 12 1000 de insertr] tn Intreg studiu
tip cohortd; 1,4 (95% 11: 1,1 ~1,8) 1a 1000 Inserte! tn studiul tlp cohortt cu Mirena ot L,1(95% 1t 0,7
= 1,6) 18 1000 inserarl th studiul tip cohortd cu SIU pa baza de eupru,

Studiul a arktar c& atar inserarea tn timpul allptéril et ! Ingerarca ndl 1a 36 de supimani de [a
nestere au fost asociats cy o cregtere a risoulul de perforafle (vezl Tabal 1), Acaye factori de rlse sy
fost Independens| de t! pul de SIU inserat, '

Tabel 1! Incidensa perforatiel 18 1000 inseriri pentry Intreg studiul tip cohora, separat In funcyle de
aléptare gl de intervalyl dintre nagtere 3l inserare (fama multipare)

[ Alliptare Ia momentul Inserari] Fird alBptare Ia momentul Inserarl]
Eme € 3656 5.7

saptdméni dupl | (95% I} 3,9-7,9; n=6047 inserdr]) (65% I 0,8-3,1; n=$927 ingerdrl)
nastere :

naytere

Ingerare > 3816 0,7
s2ptimani duptl | (95% I 0,0-9,1; n=s08 Ingerarl) | (95%11 0,5-1,1; n=41,910 Inscrari)

Riseul de perforatii poate fl crescut la fomelle cu uter retrovers flx,

Reexaminarea dupd Inserare trebuie s& urmezs recomendirile mentionats mai sus la punctul
"Examinares/consult medieal" care pot fi adaptate conform Indlcatiel clinice o famelle cars prezinta
factori de risc de perforatie, .
- he
. Sarcina ectopled

[...] Intr-un grudiy observational amplu comparativ prospectlv tip cohortt ¢y o perionds de obsarvaie
de I an, rata de sarcing sctopicd cu Mirena a fost da 0,02%. In studlile clinice rata absolutk de aparifie
a sarcinilor ectopica la utilizatoarele da Mirena a fost de aproximativ 0,1% pe an, comparatly cu 0,3
0,5% pe an In cazul femellor care ny utilizeaza metode contraceptive,

o Plerdarea firelor ghid
3/7
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Lil gm nu pot {1 localizate, trebuje luats In consideracs posibllitatea expulzarii say 8 perforatial,
Examinares scografics poate fl utilizats pentry a stabili pozitla corects & sistamulul,

4.8 Resctil adverse

[t]
| Aparatul, organul | Reaeti adverso Reactli  advarse Reactli  adverse Reactli  adverse

! 88y sistemyl foarte frecvente frecvente pusin frecvente rare
a 21710 21/100 la <1/10 21/1000 1a <1/100 | 21/10000 ja
<1/1000
Tulburtrl ale Perforatie
aparatulul genital si ’ uterint®
ale sdnului

*Aceastd frecvenid s bazeazy pe studille clinice care nu exalug femells cars alptenza, Intreun studiu
observational amplu comparativ prospectlv tip eshorts la utlllzatoare da SIU, frecvensa perforatiel a
fot rard |a femells care aldptay sau ehrora le-a fost Inserat tntr-un interval de pind lu‘36 de sliptiman|

de la nagtare (vezl pct, 4.4), - i
.00 4

44 Atentionlir 9l precautli specialo pontry utllizare
()

Consult/axeminare medicald

nainte de inserfie, femeln trebyle Informatd ssupra beneficiilor 8l riseurilor Jaydass, inclusiv nsupra
semnelor st simptomelor perfotaflal gl asupra risculul unel sarcini ectopice, vezi maf jos,,

Perforayia
Perforatin sau penctrares corpului uterin sau 8 colulul utarin de clitre un sistem Intrauterin, poate
aphrea, cel mai adesen tn timpy| Insertlel, desl acest Jueru nu poate f1 observat unsori dacdt maj rziy

§l poate reduce eficacitatea Jaydess. Respectivul slstem trabulo axtras, interventia chirurgicaln poate ]
necesard,

4
Intr-un studtu observational amply compurstiv prospectiv tip cohor Jg utllizatobe"de DIU(N =
61448 femel), Incldengs perforatiel a fost de 1,3 (95%11: 1,1 - 1,6) 1a 1000 de tnserar| tn Intreg studiy
tip cohontt; 1,4 (95% I1: 1,1 =1,8) 1s 1000 {nsertirl n studiul tip cohortd eu un alt STU.LNG 41 1,1
(95%11:0,7~ 1,6) In 1000 Insertil t studiy| tip cohorta eu DIV pe baza de cupry,

Studiul a ardtat ci atdr Ingeraren In timpul aldpearii cat #i inserarea pindt In 36 de sliptdiméni da la
nagtere au fost asoclate cy o cregtere a risculul de perforajle (vez! Tabel 1), Acegt! factori de rise ay
fost Independenti de tipul de DIU inserat,

Tabel 1: Incldensa perforatlel la 1000 Insertri pentry tntreg studiul tip cohorta, separat In funcyle de
sliptare i de Intarvalu) dintre nagtere gl Ingerare (fomol multipare)

Alliptarg |a momantul {pserlirii drd al8ptare [a momantul ingerdr(|

Inserare < 3§ 56 1,7

siptimani duptl | (95% 11 3,9-7.9: n=6047 inserar{) (95% 11 0,8-3,1; nw$927 inserérl)
nagtere

Inserare > 361 1.6 0,7

£ 6/7
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| stptmdnl  dupk | @S T 0,0-9,T; n=608 Inserarh) (93% L 0.5-1,T; na 570 Tnserizy)
| Dastere

Riscul de perforafii poate fl crascut 1a femelle cu uter ratrovers fix,

Reexaminarea dupl Inserare trebule 88 urmeze recomandfirile mentlonate rasl sus la punctyl
"Consult/examinare medicald * care pot fl adaptats conform Indlcasle! clinica |8*efaile care prezinti
factorl de rlsc de perforatla,

4.8 Reactil adverse

[

Aparate, siiteme | Foarte frecvente Frecvonto Mal putin | Rare
ylorgane frecvente

Tulburlri  alo Perforatie
aparatulu| uterini*®
gonltal gl sdnuluj

**Acessta frecveni se bazeazy pe studiile clinice cars au exclus famells care aldpteazil, Intr-un studiy
obszrvational amplu comparntiv prospactiv tip cohortd Ia utilizatoarele de alte SIU-LNG 4i DIU pe
baz de cupru, frecvenya perforatiel a fbst ,,ma pufin frecventd” Ia fomeile care 8lliptau seu elirora [f
i-a ficut o insertie tntr-un intarval de PAnd 1a 36 de s8ptiméni da |a nagtera (vezi pet. 4.4),

¥
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