AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7842/2015/01 o dpexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsylui

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUJ

Mirena 20 micrograme/24 ore sistem cu cedare intrauterind

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activa: levonorgestrel 52 mg, Rata medie de eliberare in vivo este de 20 micrograme/24 ore
in timpul primului an,

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sistem cu cedare intrauterind (SIU).

Sistemul cu cedare intrauterind cu levonorgestrel consta dintr-o substantd albd pana la aproape alba,
confinutd intr-o membrang opaci, montati pe porfiunea verticald a corpului T; acesta are o bucld la un
capét al portiunii verticale si doud brafe orizontale la celalalt capit. La bucla sunt atasate filamentele
pentry extractie. Porfiunca verticald a corpului T se introduce in tubul de insertie, la varful insertorului.
SIU si dispozitivul de inserare nu trebuie sd prezinte impuritéti vizibile.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- Contraceptic;

- Menoragit idiopatice;

- Protectie impotriva hiperplaziei endometriale in timpul terapiei de substitutie estrogenica.

4.2 Doze si mod de adminisirare

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu existd indicatii relevante pentru utilizarea Mirena fnainte de instalarea menstruatiei.
Mirena nu a fost studiat la pacientele cu virsta de peste 65 de ani.

Paciente cu insuficienti hepatica

Mirena nu a fost studiat la femei cu boald hepaticd acutd sau tumori hepatice (vezi pet. 4.3}.




Paciente cy insuficientd renald

Mitena nu a fost studiat la femei cu insuficientd renal.

Mod de administrare
Mirena se insereazi in cavitatea uterini. Este eficace timp de 8 ani in indicatia de contraceptie §i 5 ani
in indicatia de menoragie idiopatici. Pentru calendarul de inserare si extragere/inlocuire, vezi pet.

inserarea si extragerea/inlocuirea”.

La femeile care urmeazi terapie de substitutic hormonald, Mirena poate fi utilizat in asociere cu
preparate estrogenice orale sau transdermice fara progestative.

Inserarea si extragerea/inlocuirea

Mirena este furnizat intr-un ambalaj steril, care nu trebuie desigilat pAnd In momentul insertiei. Dupa
deschiderea ambalajului, medicamentul trebuie manipulat conform regulilor de asepsie. Dacd
ambalajul steril este deteriorat, produsul nu trebuie utilizat.

Mirena este furnizat Impreund cu un card de avertizare pentru pacientd, in cutia de carton. Completati
cardul de avertizare pentru pacientd si inménati-1 pacientei dupa inserare.

Inserarea

Se recomandd in mod expres ca Mirena si fie introdus numai de catre profesionisti din domeniul
sanatatii, care au suficientd experientd In inserdrile Mirena gi/sau au fost instruiti corespunzitor pentru
inserarea Mirena.

{nainte de inserare, pacienta trebuie examinata cu atentic pentru a detecta orice contraindicatie de a
insera SIU. Excludeti posibilitatea unei sarcini inainte de inserare. Luafi in considerare posibilitatea
ovulatiei si a conceptiei inainte de a utiliza acest medicament. Mirena nu este potrivit pentru utilizarea
ca contraceptiv postcoital (vezi pet. 4.3 si 4.4 Examinare/consult medical).

Tabel 1: Cand se inserd Mirena la femeile de varstd fertild

fncepeti si utilizati Mirena | - Mirena trebuie inserat in cavitatea uterina in primele 7 zile de la
debutul menstruatiei. In acest caz Mirena oferd protectie
contraceptivi de la inserare si nu este necesardi protectie de rezetva.

- Daci inserarea in primele 7 zile de la debutul menstruagiei nu este
posibild sau femeia nu are menstruatii regulate, Mirena poate fi
inserat in orice moment al ciclului menstrual cu conditia ca
profesionistul din domeniul sinatitii si poatd exclude in mod sigur
existenta unei sarcini anterioare inserdrii. Cu toate acestea, Tn acest
caz protectia contraceptivd imediatd nu este asigurati in mod fiabil.
Prin urmare, o metodd contraceptiva tip barierd trebuie utilizatd sau
pacienta trebuie si se abtina de la contactul sexual vaginal pentru
urmétoarele 7 zile pentru a preveni sarcina,

Inserare postpartum in plus fats de instructiunile de mai sus (Tncepeti sa utilizati
Mirena):

Inseririle postpartum trebuie aménate pand cand uterul este
complet involuat postpartum, dar nu trebuie efectuate mai devreme
de 6 saptamani dupa nastere. Dacd involutia uterind intérzie in mod
semnificativ, luati in considerare s3 agteptati pAnd la 12 sdptdméni

postpartum,
Inserare dupd avortul in Mirena poate fi inserat imediat dupd avortul in primul trimestru de
primul trimestru de sarcind. [n acest caz nu este necesard contraceptia de rezervi.
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sarcini

Inlocuire Mirena Mirena poate fi inlocuit cu un nou sistem in orice moment al -
ciclului menstrual, In acest caz nu este necesard contraceptia de
tezelva.,

Trecerca de la o altd - Mirena poate fi inserat imediat dacd este sigur cd femeia nu este

metod3 contraceptivi (de gravidd.

exemplu, contraceptive
hormonale combinate,
implant)

- Este necesard contraceptia de rezervd: daci au trecut mai mult de 7
zile de la debutul sAngerdrii menstruale, femeia trebuie si se abtind
de la contactul sexual vaginal sau s utilizeze protectie
contraceptivii suplimentard pentru urmétoarele 7 zile.

In cazul unei insertii dificile si/sau al unei dureri sau sAngerdri exceptionale in timpul sau dupa
insertie, trebuie luate imediat masuri pentru excluderea perforatiei, cum sunt examinarea fizicd si
ecografia,

Dupi inserare, femeile trebuie reexaminate dupa 4 péna la 12 siptdméni pentru a verifica fivele i a se
asigura ci dispozitivul este in pozitie corectd. Examinarea fizicd singurd (inclusiv verificarea firelor
ghid) poate sa nu fie suficientd pentru a exclude perforatia partiali.

Cand este utilizat In scopul protectiei endometriale in timpul terapiei de substitufie estrogenicd, Mirena
poate fi inserat in orice moment la femeia cu amenoree sau in ultimele zile ale menstruatiei sau ale

hemoragiei de privare.

Extragerea/inlocuirea

Contraceptie: Sistemul trebuie extras sau Inlocuit dupd 8§ ani.
Continuarea contraceptiei dupd extragere

o Daci utilizatoarea doreste si continue utilizarea aceleiagi metode, poate fi inserat un sistem
nou, dupd extragerea celui initial.

e Daci utilizatoarea nu doreste si continue utilizarea aceleiagi metode, dar nu se doreste aparifia
unei sarcini, extragerea trebuie efectuatli Intr-un interval de 7 zile de la debutul menstruatiei la
femeile de varstd fertil, cu conditia ca femeia sa aiba ciclul regulat, Dacd sistemul este extras
intr-un alt moment al ciclului menstrual sau femeia nu are ciclul regulat i femeia a avut contact
sexual fn interval de o s3ptdmand, existd riscul aparitiei unei sarcini. Pentru a asigura
continuarea contraceptiei, trebuie utilizatd o metoda contraceptivé tip barierd (cum ar fi,
prezervativele) incepénd cu cel putin 7 zile inainte de extragere. Dupd extragere, noua metodd
contraceptivil trebuie inceputi imediat (urmati instructiunile de utilizare a noii metode
contraceptive).

Menoragie idiopaticd: Sistemul trebuie extras sau inlocuit in cazul in care simptomele menoragiei
idiopatice revin. Daca simptomele nu au revenit dupd 5 ani de utilizare, poate fi luatd in considerare
continuarea utilizirii sistemului. Extragerea/iniocuirea se va face cel mai tirziu dupa 8 ani.

Mirena se extrage trigind usor de firele ghid cu pensa. Utilizarea excesivd a forfel/instrumentelor
ascutite in timpul extragerii poate cauza ruperea dispozitivului. Dupi extragerea Mirena, dispozitivul
trebuie prin urmare examinat pentru a se asigura ci este extras complet. In cazul extragerilor dificile
au fost raportate cazuri unice de alunecare a cilindrului hormonal de-a lungul bratelor orizontale si
ascunderea acestora in interiorul cilindrului. Aceastd situaie nu necesitd nicio interventie daci SIU
este intact. Capetele bratelor orizontale previn, de obicei, detagarea cilindrului de corpul in formd de T.
Dacj firele nu sunt vizibile, iar sistemul este 1n interforul cavitdtii uterine, acesta poate i extras cu
ajutorul unei pense inguste. Aceasta poate impune dilatarea canalului cervical sau altd interventie
chirurgicald.



4.3 Contraindicatii

- Sarcind cunoscuti sau suspectata;

- Tumori progesteron-dependente, de exemplu neoplasm de san;

- Boala inflamatorie pelvind actuald sau recurentd;

- Cervicita;

- Infectii ale tractului genital inferior;

- Endometritd postpartum;

- Avort cu complicatii infectioase in ultimele 3 luni;

- Afectiuni asociate cu susceptibilitate crescutd la infectii;

- Displazie cervicala;

- Neoplazii uterine sau cervicale;

- Hemoragii uterine anormale nediagnosticate,

- Anomalii uterine congenitale sau dobandite, inclusiv fibrom uterin care deformeazi cavitatea
utering,

- Afectfiuni hepatice acute sau tumori hepatice,

- Hipersensibilitate la levonorgestrel sau la oricare dintre excipientii enumerati fa pct. 6.1,

4.4  Atentiondri si precaufii speciale pentru utilizare

In cazul in care Mirena este utilizat Tn timpul terapiei de substitutie estrogenicd, informatiile privind
siguranfa estrogenilor se aplicd in consecintd si trebuie urmate.

Mirena poate fi utilizat cu precautie dupd consultul unui specialist sau trebuie avutd In vedere

extragerea sistemului dac existd sau apare pentru prima dati oricare dintre situatiile urmitoare:

- migrend, migrend focald cu pierdere de vedere asimetricd sau alte simptome sugestive pentru
ischemic cerebrald tranzitorie;

- cefalee extrem de severd,

- icter;

- crestere importanti a tensiunii arteriale;

- afectiuni arteriale severe, cum sunt accident vascular cerebral sau infarctul miocardic;

- tromboembolism venos acut.

Mirena poate fi utilizat cu precautie la femeile cu cardiopatii congenitale sau cu valvulopatii cu risc de
endocarditd infectioasd. La aceste paciente trebuie administrat tratament profilactic cu antibiotice la
inserarea sau extragerea SIU.

Dozele mici de levonorgestrel pot afecta toleranfa la glucozi; la femeile cu diabet zaharat care
utilizeazd Mirena este necesari monitorizarea glicemiei. Cu toate acestea, In general, nu este nevoie si
se modifice regimul terapeutic la femeile diabetice care utilizeazid Mirena.

Séngerarile neregulate pot masca unele simptome si semne ale existentei polipilor sau ale
neoplasmului de endometru; in aceste cazuri trebuie avute in vedere proceduri diagnostice adecvate,

Mirena nu este o metodd de prima alegere pentru contraceptie la femeile nulipare, nici la femeile aflate
in postmenopauza cu atrofie uterind avansatd, Datoritd expunerii limitate in studiile cu Mirena pentru
indicatia de protectie pentru hiperplazia endometriala in timpul terapiei de substitutie cu estrogeni,
datele disponibile nu sunt suficiente pentru a confirma sau infirma riscul aparitiei cancerului de san
atunci cdnd Mirena este utilizat n aceastd indicatie.

Neoplasm de sén

O meta-analizd care a inclus 54 de studii epidemiclogice a raportat cd existd un risc relativ ugor crescut
(RR=1,24) de diagnosticare a neoplasmului de sén la femeile care utilizeazd in mod curent
contraceptive orale combinate (COC), mai ales la cele care utilizeazi preparate pe bazd de estrogen-
progestativ. Riscul crescut scade treptat in decurs de 10 ani dupd ce a fost intreruptd utilizarea COC,
Deoarece neoplasmul de sin este rar la femeile sub varsta de 40 de ani, numérul suplimentar de cazuri
de neoplasm de sin diagnosticat la utilizatoarele COC care folosesc aceste contraceptive in prezent si
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cele care au utilizat recent este mic comparativ cu riscul general de neoplasm de sén. Riscul
diagnostica un neoplasm de san la femeile care utilizeazd pilule doar cu progestestativ este p
aibd aceeasi incidentd ca §i riscul asociat utilizdrii COC. Cu toate acestea, pentru preparite}
contraceptive doar cu progestativ, dovezile se bazeazd pe populatii mult mai mici de femei si de aceea
sunt mai putin concludente decét cele pentru COC,

Datele existente arata ¢ utilizarea Mirena nu creste riscul aparitiei neoplasmului de sén la femeile in
perioada de premenopauzi (cu vérsta sub 50 ani). Datoritd expunerii limitate in studiile cu Mirena
pentru indicatia de protectie impotriva hiperplaziei endometriale in timpul terapiei de substitufie
estrogenicy, datele existente nu sunt suficiente pentru a confirma lipsa riscului de neoplasim de san
atunci cAnd Mirena este utilizat pentru aceast indicatie.

Examinare/consult medical

fnainte de insertie, pacienta trebuie informati asupra eficacititii, riscurilor, inclusiv asupra semnelor i
simptomelor acestor riscuri asa cum sunt descrise in Prospectul din interiorul ambalajului, si asupra
reactiilor adverse ale Mirena. Trebuie efectuat un examen clinic, inclusiv examen pelvin, examinarea
sAnilor si un frotiu cito-vaginal. Trebuie exclusd prezenta unei sarcini sau a bolilor transmisibile
sexual, iar infectiile genitale trebuie tratate eficient. Trebuie determinate pozitia uterului si
dimensiunea cavitdtii uterine. Pentru a asigura expunerea uniformd a endometrului la progestativ,
prevenirea expulziei si o eficacitate maxima, este extrem de importanti pozitionarea fundica a Mirena.
Din acest motiv, trebuie urmate cu strictete instructiunile de inserare. Deoarece tehnica de inserare este
diferitd de cea a altor dispozitive intrauterine, trebuie acordatd o atentie speciald instruirii privind
metoda corectd de inserare. Inserarea si extragerea se pot asocia cu durere §i sangerare. Procedura
poate antrena lesinul, ca reactie vasovagald, sau o crizi convulsiva la pacienta cu epilepsie.

Femeia trebuie reexaminati la 4-12 saptamani dupd inserare si ulterior o datd pe an sau mai frecvent,
dacd existd indicatii clinice.

Mirena nu poate fi utilizat ca metoda contraceptivd postcoitala.

Deoarece singerdrile neregulate sunt frecvente in primele luni de terapie, se recomandd excluderea
patologiei endometriale inainte de inserarea Mirena. in cazul in care femeia utilizeazi Mirena inserat
initial pentru contraceptie, atunci cind se initiazit terapia de substitutie hormonald trebuie exclusd
patologia endometriald tn cazul existentei unor tulburdri ale sdngerdrii menstruale. Daca sdngerdrile
neregulate apar in timpul unui tratament prelungit, trebuie [uate masurile diagnostice i terapeutice
adecvate.

Sédngerdri rare/amenoreea

La femeile de varstd fertild se instaleazi progresiv sdngerdiri rare gi/sau amenoree la 20% dintre
utilizatoare. Pani la sfarsitul celui de al 8-lea an de utilizare Mirena, sdngerdri rare §i amenoreea apar
la 26% si respectiv, 34% dintre utilizatoarele Mirena. Dacd menstruatia nu apare intr-un interval de 6
saptamani de la debutul singerarii lunare precedente trebuie avuts in vedere posibilitatea aparifici unei
sarcini, Nu este necesard efectuarea repetati a unor teste de sarcini la femeile cu amenoree decit dacd
existd si alte semne de sarcin,

Cand Mirena este utilizat in asociere cu ferapia de substitujic estrogenicd continud, la majoritatea
femeilor se instaleaza progresiv, in decurs de un an, amenoreea.

Infectiile pelvine

Tubu! de inserare ajutdi la prevenirea contamindrii cu microorganisme a Mirena In timpul inserdrii, iar
dispozitivul de inserare a fost conceput astfel incat sd minimizeze riscul de infectii. La pacientele care
au inserat un dispozitiv intrauterin din cupru, rata maxima a infectiilor pelvine apare in prima lunad
dupd insertic §i scade ulterior. Unele studii sugereaza faptul ca rata infectiilor pelvine la pacientele
care au inserat Mirena este mai micd decat in cazul dispozitivelor intrauterine din cupru. Factorul de




risc cunoscut pentru boala inflamatorie pelvind este existenta unor parteneri sexuali multi
pelvini poate avea consecinte grave, poate afecta fertilitatea si poate creste riscul de sarcini ecfopice.

Similar altor proceduri ginecologice sau chirurgicale, dupa inserarea DIU pot si apard infectii severe
sau sepsis (inclusiv sepsis cu streptococ de grup A), desi acestea apar extrem de rar,

Mirena trebuie extras daca femeia prezintd endometrits, infectii pelvine recurente sau in cazul unei
infectii acute severe sau care nu rispunde la tratament.

Chiar in cazul unor simptome discrete de infectie este indicat examenul bacteriologic si monitorizare.

Expulzia

In studiile clinice cu Mirena in indicatia de contraceptie, incidenta expulziei a fost scazutd (<4% dintre
insertii) si In acelasi interval cu cel raportat pentru alte DIU si SIU.

Simptomele expulziei partiale sau complete ale Mirena pot fi reprezentate de hemoragie sau durere.
Totusi, este posibil ca sistemul si fie expulzat din cavitatea uterind fird ca femeia si 1si dea seama,
ducénd la pierderea protectiei contraceptive. Deoarece Mirena scade fluxul menstrual, orice crestere a
acestuia poate indica expulzia.

Riscul de expulzare este crescut la:
» Femei cu antecedente de sngerare menstruald abundentd (inclusiv femeile care utilizeaza
Mirena pentru tratamentui sdngerarilor menstruale abundente),
« Femei cu IMC mai mare decat IMC normal la momentul inserdrii; acest risc cregte gradual
cu cregterea IMC. '

Femeia trebuie sfatuitd cu privire la posibile semne de expulzie si cum sa verifice prezenta firelor ghid
ale Mirena §i sé ia legitura cu vn profesionist din domeniul sinitdii daca prezenfa firelor ghid nu
poate fi simfitd. O metodi contraceptiva de tip barierd (cum este prezervativul) trebuie utilizatd pand la
confirmarea localizirii Mirena.

Expulzia partiald poate reduce eficacitatea contraceptiei cu Mirena.

Un sistem Mirena expulzat partial trebuie extras. Poate fi inserat un sistem nou in momentul extragerii,
cu condifia ca prezenta sarcinii s fie exclusi.

Perforatia

Perforarea sau penetrarea corpului sau colului uterin de citre un contraceptiv intrauterin poate sa apard
cel mai frecvent in timpul inserdrii, desi acest lucru nu poate fi observat uneori decét mai tirziu i
poate reduce eficienta Mirena. Un astfel de sistem trebuie extras; interventia chirurgicald poate fi
necesard.

intr-un studiu observational amplu comparativ prospectiv tip cohortd la utilizatoare de SIU (N =
61.448 femei) cu o perioadd de observatie de 1 an, incidenta perfo:atlel a fost de 1,3 (95% i 1,1 -
1,6) la 1000 de inserdri in intreg studiu tip cohortd; 1,4 (93% if: 1,1 - 1,8) la 1000 inserdri in stud1u1
tip cohortd cu Mirena si 1,1 (95% Ii: 0,7 — 1,6) la 1000 inserdri in studiul tip cohortd cu SIU pe bazi
de cupru.

Studiul a ardtat ca atét inserarea in timpul alaptirii, cAt si inserarea pind la 36 de sdptimani de la
nastere, au fost asociate cu o crestere a riscului de perforatie (vezi Tabel 2). Ambii factori de risc au
fost independenti de tipul de SIU inserat.

Tabel 2: Incidenta perforatiei la 1000 de inserdri pentru intreg studiul tip cohotti observatd pe
parcursul a 1 an, separat in funciie de aldptare §i de intervalul dintre nagtere si inserare (femei
multipare)

Aldptare la momentul inserérii Fird aldptare la momentul inserdrii
Inserare < 36 5,6 ) 1,7
sdptamani dupi | (95% I 3,9-7,9; n=6047 inseréri) (95% 11 0,8-3,1; n=5927 inseréri)
nastere




Inserare > 36 A i,6 A 0,7
sdptamani dupa | (95% 11 0,0-9,1; n=608 inserari} (95% 11 0,5-1,1; n=41918 :
nastere

Extinderea pericadei de observatie la 5 ani infr-un subgrup al acestui studiu (N = 39009 femei cu
inserdri de Mirena san SIU pe bazi de cupru, fa 73% dintre aceste femei au fost disponibile informatii
pe intreaga perioadd de urmirire de S ani), incidenta perforatiei detectatd in orice moment din intreaga
perioadd de 5 ani a fost 2,0 (95% 1I: 1,6 — 2,5} la 1000 de inserari. Aliptarea la momentul inserdrii si
inserarea pand la 36 saptimani dupd nagtere au fost confirmate ca factori de risc $i in subgrupul care a
fost urmdrit timp de 5 ani.

Riscul de perforatii poate fi crescut la femeile cu uter retrovers fix,

Reexaminarea dupd inserare trebuie si urmeze recomanddrile mentionate mai sus la punctul
. Examinare/consult medical”, care pot fi adaptate conform indicatiei clinice la femeile care prezintd
factori de risc de perforatie.

Sarcina ectopica

Femeile cu antecedente de sarcini ectopice, chirurgie tubard sau infectii pelvine au un risc crescut de
sarcind ectopicd. Posibilitatea unei sarcini ectopice trebuie avutd in vedere in cazul aparitiei unor
dureri abdominale inferioare, in special in asociere cu lipsa ciclurilor menstruale sau cu aparitia
sAngerdrii la femeia cu amenoree, Riscul absolut de sarcini ectopicd la utilizatoarele de Mirena este
scizut, datoritd probabilitifii de ansamblu reduse de aparitic a sarcinii la utilizatoarele de Mirena
comparativ cu femeile care nu utilizeazi nicio metoda contraceptiva. fntr-un studiu observational
amplu comparativ prospectiv tip cohortd cu o perioadd de observatic de 1 an, rata de sarcind ectopica
cu Mirena a fost de 0,02%. In studiile clinice rata absoluti de aparitie a sarcinilor ectopice la
utilizatoarele de Mirena a fost de aproximativ 0,1% pe an, comparativ cu 0,3-0,5% pe an in cazul
femeilor care nu utilizeazd metode contraceptive, Cu toate acestea, dacd o femeie raméne gravida in
timpul utilizarii Mirena in situ, riscul relativ de aparitie a unei sarcini ectopice este ridicat.

Pierderea firelor ghid

Dacd, la examindri repetate, firele ghid nu sunt vizibile la nivelul colului, trebuie exclusd prezenta unei
sarcini, Este posibil ca firele ghid si se fi retras Tn interiorul cavitiifii uterine sau a canalului cervical si
pot reapirea la urmitoarea singerare lunard. Daca posibilitatea unei sarcini a fost exclusa, firele ghid
pot fi, de obicei, localizate prin examinarea delicatd cu un instrument adecvat. Dacd nu pot fi
localizate, trebuie luaté in considerare posibilitatea expulzarii sau a perforatiei. Examinarea ecografica
poate fi utilizatd pentru a stabili pozifia corectd a sistemului. Dacd ecografia nu este disponibila,
Mirena poate fi localizat radiologic.

Chisturi ovariene

Deoarece efectul contraceptiv al Mirena se datoreazd, in special, efectului local, la femeia de vérstd
fertila apar, de obicei, cicluri ovulatorii cu rupturdl foliculard. Uneori atrezia foliculard este Intdrziatd si
foliculogeneza poate continua. Acesti foliculi mariti nu pot fi diferentiati clinic de chisturile ovariene.
Chisturi ovariene au fost diagnosticate la aproximativ 12% dintre utilizatoarele de Mirena. Majoritatea
acestor foliculi sunt asimptomatici, desi unii pot fi insofifi de durere pelvini sau dispareunie.

fn majoritatea cazurilor, aceste chisturi ovariene dispar spontan in decursul a 2-3 luni de observatie.
Dacid acest lucru nu se intdmpld, se recomandi continuarea monitorizarii ecografice i alte misuri

diagnostice/terapeutice. In cazuri rare poate fi necesard interventia chirurgicald.

Tulburdri psihice

Starile depresive si depresia sunt reactii adverse bine cunoscute ale utilizirii contraceptivelor
hormonale (vezi pet. 4.8). Depresia poate fi gravd si este un factor de risc bine cunoscut pentru
comportamentul suicidar si suicid. Femeile trebuie sfituite si se adreseze profesionistului din
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domeniul sanatatii in caz de schimbdri de dispozitie i de simptome depresive, inclusiv la:
dupi initierea tratamentului.

Informatii importante despre unele componente ale Mirena

Cadrul in formi de ,,T” din Mirena contine suifat de bariu, ceea ce il face vizibil la examinarea cu raze
X.

Precautii in timpul extragerii

Utilizarea excesivd a forfei/instrumentelor ascutite in timpul extragerii poate cauza ruperea
dispozitivului (vezi pet. 4.2). Dupd extragerea Mirena, dispozitivul trebuie, prin urmare, examinat
pentru a se asigura ca este extras complet.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metabolizarea progestogenilor poate fi crescutd de administrarea in asociere a substantelor cunoscute
ca inductoare ale enzimelor hepatice, in mod special enzimele citocromului P450, precum
anticonvulsivantele (de exemplu, fenobarbital, fenitoind, carbamezeping) si antiinfectioasele (de
exemplu, rifampicind, rifabutind, nevirapind, efavirenz). Nu se cunoaste influenta acestor medicamente
asupra eficacitatii contraceptive a Mirena, dar nu este de asteptat ca aceastd influentd sa fie majord,
avénd in vedere existen{a mecanismului local de actiune.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliiptarea

Fertilitatea

Dup3 extragerea Mirena, femeia revine la fertilitate normala.
Sarcina

Utilizarea Mirena in timpul unei sarcinii existente sau suspectate este contraindicata, vezi pct. 4.3.
Dacél pacienta raméne gravidd in timpul utilizarii Mirena, sistemul trebuie extras cdt mai curlnd
posibil, deoarece orice sistem intrauterin lasat pe loc poate creste tiscul de avort gi de nastere
prematurd. Extragerea Mirena sau sondarea uterului poate determina, de asemenea, avort sponfan.
Sarcina ectopicd trebuie exclusi.

Daca femeia doreste si pastreze sarcina §i sistemul nu poate fi extras, trebuie informatd asupra
riscurilor si a posibilelor consecinte ale nasterii premature asupra copilului. Evolutia unei astfel de
sarcini trebuie monitorizatd cu atentie. Femeia trebuie instruitd si raporteze toate simptomele sugestive
pentru aparitia unor complicatii ale sarcinii, cum sunt crampele abdominale insotite de febra.

In plus, nu se poate exclude un risc crescut de virilizare in cazul unui fit de sex feminin, datoritd
expunerii intrauterine la levonorgestrel. Au existat cazuri izolate de virilizare a organelor genitale
externe la fitul de sex feminin, dupd expunerea locald la levonorgestrel in timpul sarcinii cu un SIU-
LNG lasat pe loc.

Aliptarea

Doza zilnicd si concentratia de levonorgestrel din singe sunt mai scézute cu Mirena decét cu orice alt
contraceptiv hormonal, desi levonorgestrelul a fost identificat in laptele matern. Aproximativ 0,1% din
doza de levonorgestrel trece in laptele matern. Contraceptivele hormonale nu sunt recomandate ca
metodd contraceptivii de primi alegere in timpul aldptérii, iar metodele bazate numai pe progestogeni
sunt a doua alegere dupd metodele contraceptive nonhormonale.

Se pare c4 utilizarea Mirena nu are efecte negative asupra cregterii si dezvoltarii copilului cnd Mirena
este utilizat la sase sAptdméni postpartum. Metodele care utilizeazd numai progestativ nu par sd
afecteze cantitateasau calitatea laptelui uman.




4,7 Ffecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra conducerii autovehiculelor g
utilajelor,

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt mai frecvente in primele luni dupd insertie si se remit in cazul utilizarii
prelungite. Suplimentar fati de reactiile adverse mentionate la punctul 4.4, urmitoarele reactii adverse
au fost raportate de citre utilizatoarele Mirena.

Reactiile adverse foarte frecvente (apar la mai mult de 1 din 100 de utilizatoare) includ: sngerfri
uterine/vaginale, inclusiv pete de singe, oligomenoree, amenoree §i chisturi ovariene benigne.

La femeile de varsta fertild, numarul mediu al zilelot/lunilor cu singerdri scade gradual de la noua la
patru zile in primele sase luni de utilizare. Procentul femeilor cu sangerare prelungitd (mai mult de opt
zile) scade de la 20% la 3% in primele trei luni de utilizare. In studiile clinice, pe parcursul primului an
de utilizare, 17% dintre femei au prezentat amenoree timp de cel pugin 3 luni. Pand la sfargitul celui de
al 8-lea an de utilizare Mirena, singerdri prelungite si neregulate apar la 3% si 10% dintre
utilizatoarele Mirena, respectiv, amenoreea apare la 34% si singerdri ocazionale la 26% dintre
utilizatoarele Mirena.

Cand este utilizat in asociere cu terapia de substitutie estrogenicd, cea mai mare parte a utilizatoarelor
de Mirena fn peri- §i post-menopauzi au experimentat pete de singe sau singerarc neregulatd pe
parcursul primelor luni de tratament. Dupd aceastd perioadd acestea s-au redus si pand la 40% din
utilizatoare nu au mai prezentat aceste reactii adverse pe parcursul ultimelor trei luni ale primului an
de tratament. Tulburirile legate de sdngerare au fost mai frecvente la femeile aflate in perimenopauza,
comparativ cu femeile aflate in postmenopauza.

Frecventa chisturilor ovariene depinde de metoda de diagnostic si in studiile clinice au fost
diagnosticate la 12% dintre utilizatoarele de Mirena. Majoritatea acestor foliculi sunt asimptomatici s
dispar in 3 luni.

Tabelul 3 de mai jos prezinta reactiile adverse conform clasificirii MedDRA pe aparate, sisteme §i
organe. Frecventele sunt cele observate in studii clinice cu indicatii de contraceptie si menoragie
idiopaticd/sAngerari menstruale abundente, studii ce includ 5091 femei si 12101 femeie-ani.

Frecventele in studiile clinice cu indicafia protectie impotriva hiperplaziei endometriale in timpul
terapiei de substitufie estrogenicd (incluzdnd 514 femei si 1218,9 femeie-ani) s-au observat la o

frecventd similard dacd nu se specificd in notele de subsol.

Tabel 3: Reactii adverse

Aparatul, organul | Reactii adverse | Reactii adverse | Reactii adverse Reactii adverse
sau sistemul foarte frecvente | frecvente mai putin rare
>1/10 >1/100 si <1/10 frecvente >1/10000 si
>1/1000 i <1/100 | <1/1000

Tulburari psihice Stari depresive

Depresie

Nervozitate

Sciderea libidoului
Tulburiri ale Cefalee Migrend
sistemului nervos
Tulburdri vasculare Ameteli
Tulburdri gastro- Dureri abdominale | Distensie
intestinale Greatd abdominald
Afectiuni cutanate Acnee Alopecie Eruptie cutanati
gi ale tesutului Hirsutism tranzitorie
subcutanat Prurit Urticarie




Eczema
Cloasmé#/hiper-
pigmentarea pielii
Tulburari musculo- Dureri de spate
scheletice §i  ale
tesutului
conjunctiv
Tulburiri ale Chisturi Durere pelvind Perforatie uterina*
aparatului genital ovarieng Dismenoree Boala inflamatorie
si ale sAnului benigne Secretii vaginale pelvini
Sangerdri abundente Endometritd
uterine/vaginale | Vulvovaginita Cervicitd/
inclusiv pete de | Sensibilitate a frotiu Papanicolau
sdnge, sanilor normal, tip 11
oligomenoree, | Dureri ale sinilor
amenoree Expulzia
dispozitivului
contraceptiv
intrauterin
Tulburari generale Edem
si la nivelul locului
de administrare
Investigatii Crestere in greutate
diagnostice

Cel mai adecvat termen MedDRA este utilizat pentru a descrie o anumitid reactie, precum gi
sinonimele sale §i tulburdrile asociate.

* Aceastd frecventd se bazeaza pe un studiu observational amplu comparativ prospectiv tip cohorté la
utilizatoare de SIU, care a ardtat c# aliptarea la momentul inserdirii §i inserarea pénd la 36 siptamaéni
dupd nastere sunt factori de risc de perforatie uterina independenti (vezi pet. 4.4). In studiile clinice cu
Mirena, care au exclus femeile care aldpteazi, frecventa perforatiei a fost ,,rard”,

Un studiu separat, cu 362 de femei care au utilizat Mirena pentru mai mult de 5 ani, a arétat un profil
consecvent al profilului de reactii adverse in anii de utilizare 6 pana la 8.

Infectii si infestdri

Cazuri de sepsis (inclusiv sepsis cu streptococ de grup A) au fost raportate dupd inserarea SIU (vezi
pet. 4.4).

Sarcina, perioada puerperali si perinatald

Cand o femeie riméne gravidi in timpul utilizdrii Mirena, riscul de aparitie a unei sarcini ectopice este
crescut (vezi pet, 4.4),

Tulburdri ale sistemului reproducitor si ale sdnului

Cazuri de neoplasm de sén au fost raportate (frecventa lor fiind necunoscuti, vezi punctul 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupi autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionigtii din
domeniul sandtifii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectati la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adi@anm.ro

Website: www.anm.ro
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4.9 Supradozaj

Nu este relevant,

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: aparatul genito-urinar, contraceptive locale, contraceptive intrauterine, SIU
din plastic cu progestogen, codul ATC: GO2BAO3.

Levonorgestrel este un progestativ cu activitate anti-estrogenicd cu diverse utilizdri in ginecologie:
componenta progestativi din contraceptivele orale si din terapia de substitufie hormonala sau in
monoterapie, in pilulele contraceptive sau implanturile subcutanate care contin exclusiv progestativ.
Levonorgestrel poate fi administrat si in interiorul cavitaii intrauterine, cu un SIU. Aceasta permite
administrarea unei doze zilnice foarte mici, hormonul fiind eliberat direct in organul finta.

Mirena are efecte progestative in principal locale, la nivelul cavitatii uterine. Concentratiile crescute de
levonorgestrel la nivelul endometrului determind fenomenul de scddere a numdrului de receptori
endometriali estrogenici si progesteronici, ficAnd endometrul insensibil fa estradiolul circulant, fiind
observat un puternic efect antiproliferativ. In timpul utilizirii Mirena se observad modificéri
morfologice ale endometrului si o slaba reactie locala de corp stréin. Ingrogarea mucusului cervical
impiedici trecerea spermei prin canalul cervical. Mediul local al uterului si al trompelor uterine inhibd
mobilitatea si functionalitatea spermatozoizilor, impiedicand fertilizarea, La unele femei este inhibat3
ovulatia.

Eficacitatea contraceptivd a Mirena a fost urmaritd in 5 studii clinice majore pe 3330 femei care au
utilizat Mirena, Eficacitatea contraceptivd dupi 5 ani a fost studiata la 362 femei intr-un studiu clinic
utilizand Mirena, cu 221 de femei care au finalizat cel de al 8-lea an al studiului. In timpul anilor 6
pand la 8 de utilizare a Mirena, indicele Pearl a fost 0,28 [95% 1f (0,03; 1,00)]. Eficacitatea
contraceptivd a Mirena este rezumatd in tabelul 4.

Tabel 4: Rata cumulati de esec contraceptiv (%) si Indicele Pearl

An Rata de esec cumulativ (%)* Indice Pearl
(95% I (95% 1)
Eficacitatea contraceptivi in timpul anilor 1 pani la 5
(N= 3330, Date cumulate ale studiilor contraceptive de pand la 5 ani)
Anul 1 0,20 (0,09; 0,46) 0,21 (0,08; 0,45)

Anul | pénd fa 5 0,71 (0,37; 1,33)

Eficacitatea contraceptivd in timpul anilor 6 pfind la 8
(N=362, Studiu de Extensie Mirena}

Anul 6 0,29 (0,04; 2,05) 0,34 (0,01; 1,88)

Anul 7 0,40 (0,01, 2,25)

Anul 8 0,00 (0,00; 1,90)

Anii 6 pdndla 8 0,68 (0,17, 2,71) 0,28 (0,03; 1,00)
*Metoda Kaplan Meier

Ratele de esec includ de asemenea sarcina din cauza expulziei nedetectate si a perforatiei. O eficientd
contraceptiva similard a fost observatd intr-un studiu extins post-autorizare, care a inclus mai mult de
17.000 de femei care au utilizat Mirena. Deoarece utilizarea Mirena nu necesitd administrare zilnica de
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citre utilizatoare, rata de a raméne gravide in cazul ,utilizarii tipice” este similard cu cea obse
studiile clinice (,utilizare perfectd”).
Utilizarea Mirena nu influenteazi fertilitatea ulterioard. Aproximativ 80% dintre femeile care a ﬂm it
sd raménd gravide au conceput n decurs de 12 luni de la indepéttarea dispozitivului.

Modificarile menstruale sunt rezultatu! actiunii directe a levonorgestrelului asupra endometrului si nu
reflecta ciclul ovarian. Nu existd o diferentd clard in ceea ce priveste dezvoltarea folicularid, ovulatia
sau producerea de estradiol si progesteron la femeile cu diverse tipuri de menstruatie. fn cursul
procesului de inactivare a proliferirii endometrului, poate aparea o crestere inifiald a sdngerarii
punctiforme in decursul primelor luni de administrare. Ulterior, supresia endometriala puternicd
determing reducerea duratei si a volumului singerdrii menstruale pe durata utilizdrii Mirena. Apar
frecvent oligomenoree sau amenoree. Functia ovariand este normald, cu menginerea nivelelor de
estradiol chiar dacd utilizatoarele de Mirena prezintd amenoree.

Mirena poate fi utilizat cu succes in tratamentul menoragiei idiopatice. La sfarsitul a trei luni de
utilizare, la femeile cu menoragie idiopatica, volumul sdngeririi menstruale a fost redus cu 62-94%, si
dupa sase luni, cu 71-95%. Compatrativ cu ablatia endometriali sau cu rezectia endometriald, Mirena a
demaonstrat o eficientd egald in reducerca singerarii menstruale pana la 2 ani. Este posibil ca raspunsul
menoragiilor cauzate de fibroamele submucoase s fie mai putin favorabil. Reducerea sangerérilor
creste concentratia de hemoglobind. Mirena amelioreaza si dismenoreea.

Eficacitatea Mirena in prevenirea hiperplaziei endometriale In terapia continud cu estrogeni a fost
similari pentru administrarea orald sau transdermicé a estlogemlm Rata de hiperplazie inregistraté in
decursul monoterapiei cu estrogeni a fost de pénd la 20%. In studii clinice care au inclus 634 femei
utilizatoare de Mirena in peri-menopauzi i femei in post-menopauza, nu au fost raportate cazuri de
hiperplazie endometriala, pentru o perioada de observatie care variazi de la un an pand la 5 ani.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Substanta activd din Mirena este levonorgestrelul. Levonorgestrelul este eliberat direct in cavitatea

uterind, Ratele de eliberare in vivo estimate pentru diferite momente de timp sunt prezentate in
tabelul 5.

Tabel 5: Ratele de eliberare in vivo estimate pentru Mirena

Rata estimati de eliberare in vivo
Momentul .
[micrograme/24 ore]
24 zile dupd insertie 21
60 zile dupi insertie 21
| an dupd insertie 19
3 ani dupd insertic 14
5 ani dupa insertie 11
8 ani dupa insertie 7
Media pe o perioadd de | an 20
Media pe o perioadé de 3 ani 18
Media pe o perioadd de 5 ani 15
Media pe o perioadi de 6 ani i3

Absorbtie

Dupi insertia Mirena, levonorgestrelul este eliberat in cavitatea uterind fara intarziere, conform
misuritorilor concentratiei plasmatice. Mai mult de 90% din levonorgestrelul eliberat este disponibil
sistemic.

Dupi insertia Mirena, levonorgestrelul este detectabil in ser/plasma dupd 1 ord. Concentratia maximi
este atinsd in 2 saptimani de la inserfie gi se ridic la aproximativ 180 ng/l (CV 38,3%). in
corespondent cu rata de cliberare in scidere, media geometricd a concentratiei serice/plasmatice de
levonorgestrel scade continuu, aga cum este prezentat in tabelul 6.
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Tabel 6;: Concentratiile plasmatice totale de LNG

Moment de la inserare Concentratiile plasmatice totale de LNG

[ng/1] (valoarea mediei geometrice CV%)
24 zile 175 (37,6)
2 luni 169 (37.1)
1 an 159 (37,4)
3 ani 139 (37,8)
5 ani 123 (38,2)
8 ani 100 (39,9}

Expunerea locald mare la medicament, in cavitatea uterind, conduce la un gradient de cotcentratie
mare de la endometru citre miometru (gradientul endometrului la miometru >100 ori), si la
concentratii plasmatice mici de levonorgestrel (gradientul endometrului la valorile serice >1000 ori).

Distributie

Levonorgestrel se leagd nespecific de albumina sericd si specific de globulina de legare a hormonilor
sexuali (sex hormone-binding globulin-SHBG). Mai putin de 2% din nivelul seric total al substanfei
este prezent sub formi de steroid liber. Levonorgestrel se leagd cu afinitate ridicatd de SHBG. Ca
urmare, modificarile concentratiei de SHBG in ser au ca rezultat o crestere (la concentratii mari de
SHBG) sau o scadere (la concentratii mai mici de SHBG) a concentratiei totale de levonorgestrel in
ser. Fractia legata de SHBG scade in medie cu aproximativ 20% in timpul primelor doud luni dupa
inserarea Mirena, si a ramas stabild ulterior, in primul an §i a crescut usor ulterior, pana la sfargitul
celor 8 ani de utilizare.

Volumul aparent de distributie al levonorgestrel este de 106 1.

Greutatea corporald si concentratia plasmatici a SHBG afecteaza concentratia sistemicd a
levonorgestrelului, de exemplu, greutate corporald scdzutd si/sau niveluri mari de SHBG cresc
concentratia levonorgestrelului. La femeile de vérstd reproductiva cu greutate corporald micd (37 pina
la 55 kg), concentratia plasmatici medie de levonorgestrel este de aproximativ de 1,5 ori mai mare.

La femeile in post-menopauzi care utilizeazi Mirena concomitent cu tratament non-oral cu estrogen,
valoarea concentratiei plasmatice medii pentru levonorgestrel descreste de la 257 pg/ml (de la
percentila 25 la 75: 186 pg/ml la 326 pg/ml) la 12 luni la 149 pg/ml (122 pg/ml la 180 pg/ml) la 60
luni. fn cazul in care Mirena este utilizat impreund cu tratamentul oral cu estrogeni, concentratia
plasmaticd la 12 luni creste la aproximativ 478 pg/ml (de la percentila 25 la 75: 341 pg/ml la 655
pg/ml) datd de inductia SHBG data de tratamentul cu estrogen.

Metabolizare

Levonorgestrelul este intens metabolizat. Metabolitii majoritari din plasma sunt sub forma neconjugati
sau conjugatd sub forma 3o, 5P-tetrahidrolevonorgestrel. Pe baza studiilor in vitro si in vivo, CYP3A4
este enzima principald implicatd in metabolismul levonorgestrelului, CYP2EL, CYP2C19 i CYP2C9Y
pot fi, de asemenea implicate, dar intr-o masurd mai mica.

Eliminare

Clearance-ul total al levonorgestrelului din plasm# este de 1,0 ml/min/kg. Numai urme de
Jevonorgestrel sunt excretate nemetabolizate. Metabolitii sunt eliminati prin fecale i urind cu o rati de
excretie de aproximativ 1. Timpul de injumatitire excretor este reprezentat in principal de metaboliti si

este de aproximativ 1 zi.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica levonorgestrel depinde de concentratia SHBG, care la rdndul siu este influentata de
estrogeni §i androgeni. in timpul utilizarii Mirena, a fost observatd o scidere medie cu aproximativ
30% a SHBG, ceea ce duce la o scidere a levonorgestrel plasmatic, indicand o farmacocinetici
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neliniard in timp. Pe baza actiunii Mirena numai la nivel local nu este de agteptat un impac
eficacitéfii Mirena.

5.3  Date preclinice de sigurangi

Evaludrile preclinice privind siguranta au demonstrat ci nu existi pericol pentru cameni, pe baza
studiilor privind potentialul farmacologic, toxicologic, genotoxic si carcinogenic al levonogestrel.
Levonorgestrel este un progestogen bine cunoscut. Profilul de siguranti dupd administrarea sistemicé
este bine documentat. Un studiu efectuat pe maimute, cu eliberare intrauterind a levonorgestrelului
timp de 9 pina la 12 luni, a confirmat activitatea farmacologici locald, cu o tolerabilitate locald buni si
fard semne de toxicitate sistemicd. Dupd administrarea intrauterind de levonorgestrel la iepuri, nu au
fost observate efecte embriotoxice. Evaluarea sigurantei componentelor elastomerice ale rezervorului
hormonal, a materialului de polietilend al produsului si a combinatiei dintre levonorgestrel si
elastomer, pe baza evaludrilor de toxicologie geneticd in sisteme de testare standard in vitro i in vivo
si a testelor de biocompatibilitate efectuate pe soareci, cobai, iepuri si pe sisteme de festare in vifro, nu

gt

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polidimetilsiloxan elastomer

Polidimetilsiloxan tubing {contine 30-40% siliciu coloidal anhidru)
Polietilend (contine 20-24% sulfat de bariu)

Polietilend pigmentatsi cu max. 1,0% oxid de fer negru (E 172)

e e

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul,

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul original.

6.5 Natura si confinutul ambalajului yi echipamente speciale pentru utilizare

Cutie cu un blister care contine un sistem pentru administrare intrauterind si un insertor.

Sistem intrauterin cu levonorgestrel care consta dintr-o substan{d alba pina la aproape albi, confinutd
intr-o membrand opaci, montatd pe porfiunea verticald a corpului T; acesta are o bucld la un capit al
portiunii verticale si doud brafe orizontale la celdlalt capit. La bucld sunt atasate filamentele pentru
extractie. Portiunea verticald a corpului T se introduce in tubul de insertie, la varful insertorului.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instrucfiuni de manipulare
Mirena este furnizat intr-un ambalaj steril care nu trebuie desigilat pand in momentul insertiei. Dupd
deschiderea ambalajului, medicamentul trebuie manipulat conform regulilor de asepsie.

Daca ambalajul este rupt, nu va fi utilizat. Instructiunile speciale pentru insertie se gisesc in interiorul
ambalajului,

Pentru informatii suplimentare, vezi pet. 4.2, paragraful ,,Inserarea i extragerea/inlocuirea”.

Deoarece tehnica de inserare este diferiti de cea a altor sisteme intrauterine, trebuie acordat o atentie
speciali instruirii personalului specializat privind metoda corectd de inserare.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu regle
locale.
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