POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Mirena 20 mikrogramov/24 ur intrauterini dostavni sistem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Intrauterini dostavni sistem vsebuje 52 mg levonorgestrela. V prvem letu je povprecna hitrost
spros¢anja in vivo 20 mikrogramov/24 ur.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

intrauterini dostavni sistem

Intrauterini dostavni sistem (IUS) je sestavljen iz belega ali skoraj belega jedra prekritega s pol-
prosojno membrano, names¢enega na navpicni del telesa, ki je v obliki ¢rke T. Telo v obliki ¢rke T
ima na enem koncu navpicnega dela telesa zanko, na drugem koncu pa dva vodoravna kraka. Rjavi niti
za odstranitev sta pritrjeni na zanko. T-nosilec zdravila Mirena vsebuje barijev sulfat, zato je viden na
rentgenskih slikah. Navpic¢ni del telesa IUS je namescen v insercijski cevki na konici inserterja. [US in
inserter sta brez vidnih necistot.

4  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

- kontracepcija

- idiopatska menoragija

- za$¢ita pred hiperplazijo endometrija med estrogenskim nadomestnim zdravljenjem

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Posebne skupine bolnic

Pediatri¢na populacija
Za uporabo zdravila Mirena pred prvo menstruacijo (menarho) ni indikacij.

StarejSe bolnice
Zdravila Mirena niso preskusali pri bolnicah, starejsih od 65 let.

Bolnice z jetrno okvaro
Zdravila Mirena niso preskusSali pri bolnicah z akutnimi boleznimi jeter ali jetrnimi tumorji, glejte
poglavje 4.3.

Bolnice z ledviéno okvaro
Zdravila Mirena niso preskusali pri bolnicah z ledvi¢no okvaro.

Nacin uporabe

Zdravilo Mirena se vstavi v materni¢no votlino. Zdravilo je u¢inkovito 8 let, ¢e se uporablja pri
indikaciji kontracepcija, in 5 let, kadar se uporablja pri indikacijah idiopatska menoragija ter zascita
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pred hiperplazijo endometrija med estrogenskim nadomestnim zdravljenjem. Glede
odstranitve/zamenjave glejte poglavje »Odstranitev/zamenjava«.

Pri Zenskah, ki uporabljajo hormonsko nadomestno zdravljenje, se zdravilo Mirena lahko uporablja v
kombinaciji s peroralnimi ali transdermalnimi estrogenskimi pripravki brez progestagenov.

o Vstavitev in odstranitev/zamenjava

Zdravilo Mirena je na voljo v sterilnem pakiranju, ki se ga sme odpreti Sele tik pred vstavitvijo. Ko je
pakiranje odprto, je treba upostevati asepti¢ne postopke uporabe. Ce je pecat na sterilnem pakiranju
pretrgan, je treba zdravilo zavreci.

V $katli zdravila Mirena je priloZena opozorilna kartica za bolnico. Opozorilno kartico za bolnico je
treba izpolniti in jo po vstavitvi zdravila izro€iti bolnici.

Vstavitev

Zelo priporocljivo je, da zdravilo Mirena vstavlja le zdravnik, ki ima izku$nje z zdravilom in/ali je
zadostno usposobljen za vstavljanje zdravila Mirena.

Pred vstavitvijo je treba bolnico skrbno pregledati, zato da se odkrije morebitne kontraindikacije za
vstavitev IUS. Pred vstavitvijo je treba izkljuciti nosecnost. Pred uporabo tega zdravila je treba
upostevati moznost ovulacije in spocetja. Zdravilo Mirena ni primerno za uporabo kot postkoitalna
kontracepcija (glejte poglavje 4.3 in poglavje 4.4, odstavek Zdravniski pregled/posvet).

Preglednica 1: Kdaj vstaviti zdravilo Mirena pri Zenskah v rodni dobi

Zacetek uporabe zdravila
Mirena

- Zdravilo Mirena je treba vstaviti v maternicno votlino v 7 dneh po zacetku
menstrualne krvavitve. V tem primeru zdravilo Mirena takoj po vstavitvi
zagotavlja zas¢ito pred nose¢nostjo in dodatna kontracepcijska metoda ni
potrebna.

- Ce vstavitev v 7 dneh po zagetku menstrualne krvavitve ni mogoca ali e
zenska nima rednih menstrualnih krvavitev, se lahko zdravilo Mirena vstavi
kadar koli med menstrualnim ciklusom, pod pogojem, da lahko zdravnik
zanesljivo izklju¢i moznost predhodne zanositve. Vendar v tem primeru ob
vstavitvi ni zanesljivo zagotovljena takojS$nja kontracepcija. Zato je treba za
preprec¢evanje nosecnosti uporabiti pregradno kontracepcijsko metodo ali
pa se mora bolnica naslednjih 7 dni vzdrzati vaginalnih spolnih odnosov.

Vstavitev po porodu po
popolni involuciji
maternice

Dodatno k navodilom zgoraj (Zacetek uporabe zdravila Mirena):

Po porodu je treba z vstavitvijo pocakati, dokler ne pride do popolne
involucije maternice, vendar se zdravila ne sme vstaviti prej kot 6 tednov
po porodu. Ce je involucija maternice bistveno zapoznela, je treba
razmisliti o tem, da se z vstavitvijo pocaka do 12 tednov po porodu.

Vstavitev po splavu v
prvem trimesecju

Zdravilo Mirena se lahko vstavi takoj po splavu v prvem trimese¢ju. V tem
primeru uporaba dodatne kontracepcijske metode ni potrebna.

Zamenjava zdravila Mirena

Zdravilo Mirena je mogoce kadar koli v menstrualnem ciklusu zamenjati z
novim [US. V tem primeru uporaba dodatne kontracepcijske metode ni
potrebna.

Prehod z druge
kontracepcijske metode
(npr. kombinirani
hormonski kontraceptivi,
vsadki)

- Zdravilo Mirena se lahko vstavi takoj, ¢e je razumno gotovo, da Zenska ni
noseca.

- Potreba po uporabi dodatne kontracepcijske metode: ¢e je od zacetka
menstrualne krvavitve minilo ve¢ kot 7 dni, se mora zenska naslednjih
7 dni vzdrzati vaginalnih spolnih odnosov ali uporabljati dodatno
kontracepcijsko metodo.
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Vstavitev IUS takoj po porodu (IPPI- immediate postpartum insertion)

Splosno priporocilo je, da se vstavitev ne opravi prej kot 6 tednov po porodu. Vstavitev takoj po
porodu (vstavitev takoj po odstranitvi posteljice) je mogoca le v primerih, ko je to lokalno sprejeta
klini¢na praksa, na podlagi individualne ocene razmerja med koristjo in tveganjem, izvajajo pa jo
lahko le zdravniki, ki so usposobljeni in imajo izkusnje z vstavitvijo IUS takoj po porodu.

Ce je primerno, je treba Zenske Ze v prenatalnem obdobju seznaniti z moznostjo vstavitve takoj po
porodu in jih seznaniti, da je to povezano z vecjim tveganjem za iztis (glejte poglavje 4.4 »Iztis«), ki
lahko ostane neopazen. V okviru svetovanja je treba zZenske opozoriti tudi na potrebo po
samopregledovanju po 68 tednih ter na alternativne metode kontracepcije, da se zagotovi premisljena
odlocitev.

OPOMBA: Inserter, ki je priloZen zdravilu Mirena, ni primeren za vstavitev takoj po porodu. Uporaba
inserterja za vstavitev takoj po porodu poveca verjetnost za nepravilno namestitev in iztis.

Za vstavitev takoj po porodu odstranite zdravilo Mirena iz inserterja tako, da najprej namestite in nato
sprostite IUS iz inserterja, nato pa zdravilo vstavite v skladu s sprejeto prakso. Za navodila o tem,
kako namestiti in sprostiti zdravilo Mirena iz inserterja, glejte sliko 2 in sliko 7 v navodilih za
vstavitev.

Kdaj vstaviti zdravilo Mirena pri indikaciji zaS¢ita pred hiperplazijo endometrija

Ce se zdravilo Mirena uporablja za zai¢ito endometrija med estrogenskim nadomestnim zdravljenjem,
se ga lahko pri amenoroi¢nih Zenskah vstavi kadar koli, sicer pa v zadnjih dneh menstrualne krvavitve
ali odtegnitvene krvavitve.

Pomembne informacije, ki jih je treba upostevati med ali po vstavitvi

Ce pride med vstavitvijo do tezav in/ali se med vstavitvijo ali po njej pojavijo hude bolegine ali
krvavitev, je treba pomisliti na perforacijo in ustrezno ukrepati (npr. opraviti klini¢ni pregled in
pregled z ultrazvokom).

Ponovni pregled je potreben 4 do 12 tednov po vstavitvi, da se preveri izvleéni niti in preprica, da je
IUS v pravilnem poloZzaju. Samo klini¢ni pregled (vkljucno s preverjanjem niti) morda ne bo
zadostoval za izkljucitev delne perforacije, zato je smiselno razmisliti o ultrazvocnem pregledu (glejte
poglavje 4.4).

Odstranitev/zamenjava

Kontracepcija: Zdravilo Mirena je treba odstraniti ali zamenjati po osmih letih.

Nadaljevanje kontracepcije po odstranitvi [US

o Ce zeli zenska $e naprej uporabljati isto kontracepcijsko metodo, se lahko so¢asno ob
odstranitvi vstavi nov IUS.
o Ce zenska ne Zeli nadaljevati z uporabo iste kontracepcijske metode, vendar nose¢nost ni

zazelena, je treba pri Zenski v rodni dobi IUS odstraniti v 7 dneh po zaCetku menstrualne
krvavitve, pod pogojem, da ima Zenska redne menstrualne krvavitve. Ce se IUS odstrani v
katerem koli drugem obdobju ciklusa ali ¢e Zenska nima rednih menstrualnih krvavitev in je
imela v obdobju enega tedna pred odstranitvijo spolni odnos, obstaja moznost zanositve. Za
zagotovitev neprekinjene kontracepcije je treba vsaj 7 dni pred odstranitvijo IUS zaceti
uporabljati pregradno kontracepcijsko metodo (npr. kondom). Po odstranitvi je treba takoj zaceti
z uporabo nove kontracepcijske metode (pri tem je treba upostevati navodila za uporabo nove
kontracepcijske metode).

Idiopatska menoragija: Zdravilo Mirena je treba odstraniti ali zamenjati, Ce se ponovno pojavijo
simptomi idiopatske menoragije. Ce se simptomi po petih letih uporabe niso vrnili, se lahko razmisli o
nadaljnji uporabi. Zdravilo Mirena je treba odstraniti ali zamenjati najkasneje po 8 letih.

Zascita pred hiperplazijo endometrija med estrogenskim nadomestnim zdravijenjem:
Zdravilo Mirena je treba odstraniti ali zamenjati po 5 letih.
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Zdravilo Mirena se odstrani tako, da se niti neZno potegne s forcepsom. Ce se pri odstranjevanju
uporabijo prekomerna sila/ostri predmeti, se [US lahko poskoduje (zlomi). Po odstranitvi zdravila
Mirena je treba IUS pregledati in se prepricati, da je nepoSkodovan in v celoti odstranjen. V
posameznih primerih, ko je bilo odstranjevanje zdravila Mirena teZavno, je s hormonom napolnjen
cilinder drsel &ez vodoravna kraka in ju oba prekril znotraj cilindra. Ce je IUS neposkodovan, dodatni
posegi niso potrebni. Buncici vodoravnih krakov obicajno preprecita popolno locitev cilindra od telesa
v obliki &rke T. Ce niti nista vidni, je treba preveriti polozaj IUS z ultrazvokom ali kaksno drugo
metodo. Ce je IUS v materniéni votlini, se ga lahko odstrani z ozkim forcepsom. Zato bo morda
potrebna dilatacija cervikalnega kanala ali kakSen drug kirurski poseg.

4.3 Kontraindikacije

preobcutljivost za uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
potrjena nose¢nost ali sum nanjo

na progestagen obcutljivi tumorji, npr. rak dojke

prisotna ali ponavljajoca medeni¢na vnetna bolezen

cervicitis

okuzba spodnjega genitalnega trakta

poporodni endometritis

okuzbe po splavu v zadnjih treh mesecih

stanja, povezana s povecanim tveganjem za okuzbe

cervikalna displazija

malignomi maternice ali materni¢nega vratu

diagnosti¢no neopredeljene nenormalne krvavitve iz maternice

prirojene ali pridobljene nepravilnosti v maternici, vkljuéno z materni¢nimi miomi, ki
deformirajo materni¢no votlino

. akutne bolezni jeter ali jetrni tumorji

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporaba zdravila Mirena v povezavi z estrogenskim nadomestnim zdravljenjem
Ce se zdravilo Mirena uporablja za estrogensko nadomestno zdravljenje, je treba dodatno upostevati
tudi podatke o varnosti estrogena.

Zdravilo Mirena je treba uporabljati previdno in po nasvetu specialista 0z. je treba razmisliti o
odstranitvi zdravila Mirena, ¢e obstaja ali se prvi¢ pojavi katero od naslednjih stanj:

. migrena, migrena z zariS¢nimi nevrolo$kimi znaki kot so nesimetri¢na izguba vida ali drugi
simptomi prehodne mozganske ishemije

izredno hud glavobol

zlatenica

izrazito zvisanje krvnega tlaka

huda arterijska bolezen, npr. mozganska kap ali sréni infarkt

akutna venska trombembolija

Zdravilo Mirena je treba uporabljati previdno pri zenskah, ki imajo prirojene sréne bolezni ali bolezni
srénih zaklopk s tveganjem za infekcijski endokarditis.

Nizkoodmerni levonorgestrel lahko vpliva na toleranco za glukozo. Pri Zenskah, ki imajo sladkorno
bolezen in uporabljajo zdravilo Mirena, je treba spremljati vrednosti krvnega sladkorja. Praviloma pa
pri bolnicah s sladkorno boleznijo, ki uporabljajo zdravilo Mirena, rezima zdravljenja ni treba
spremeniti.

Neredne krvavitve lahko prikrijejo nekatere simptome in znake polipov ali raka endometrija; v teh
primerih je treba narediti ustrezne diagnosti¢ne preiskave.
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Uporaba zdravila Mirena ni primerna pri pomenopavznih Zenskah z izrazito atrofijo maternice.

o Zdravniski pregled/posvet

Pred vstavitvijo IUS je treba Zensko seznaniti z u€inkovitostjo, tveganji, vklju¢no z znaki in simptomi
teh tveganj, kot so opisani v navodilu za uporabo, in neZelenimi u¢inki zdravila Mirena. Opraviti je
treba klini¢ni pregled, vklju¢no z ginekoloskim pregledom in pregledom dojk. Glede na oceno
zdravnika, je treba, e je potrebno, narediti tudi bris materni¢nega vratu. I1zkljuciti je treba nosec¢nost in
spolno prenosljive bolezni, genitalne okuzbe pa je treba ozdraviti. Dolo€iti je treba poloZzaj maternice
in velikost materni¢ne votline. Pomembno je, da je zdravilo Mirena vstavljeno v fundus maternice, kar
zagotovlja enakomerno izpostavljenost endometrija progestagenu, prepreci iztis zdravila in je tako
najbolj u€inkovito. Pri vstavljanju je treba natancno upostevati navodila. Postopek vstavitve je
drugacen kot pri drugih IUS, zato je treba poseben poudarek nameniti u¢enju pravilnega nacina
vstavljanja.

Navodila za vstavitev in inserter, ki sta priloZzena zdravilu Mirena, nista primerna za vstavitev takoj po
porodu (glejte poglavje 4.2).

Vstavitev in odstranitev lahko spremljajo bolec€ine in krvavitev. Postopek lahko povzroc¢i omedlevico
kot posledico vazovagalne reakcije ali epilepti¢ni napad pri epilepti¢ni bolnici.

Zenska mora priti na prvi kontrolni pregled po stirih do dvanajstih tednih po vstavitvi. Za dologitev
pravilnega polozaja IUS je smiselno razmisliti o vaginalnem ultrazvo¢nem pregledu. V primeru, da
zdravila Mirena ni mogoce najti v maternicni votlini, je treba pomisliti na iztis ali popolno perforacijo
(glejte poglavje »Perforacija« v nadaljevanju) in po potrebi opraviti rentgensko slikanje. Nato je
potrebno kontrolni pregled izvesti enkrat na leto ali pogosteje, Ce je to klini¢no indicirano.

Zdravilo Mirena ni primerno za uporabo kot postkoitalna kontracepcija.

Ce se zdravilo Mirena uporablja za zai¢ito endometrija med estrogenskim nadomestnim zdravljenjem,
se ga lahko pri amenoroi¢nih zenskah vstavi kadar koli, sicer pa v zadnjih dneh menstrualne krvavitve
ali odtegnitvene krvavitve.

Ker so neredne krvavitve oz. krvavkast izcedek v prvih mesecih zdravljenja pogosti, je treba pred
vstavitvijo zdravila Mirena izkljuéiti patoloske spremembe endometrija. Ce Zenska $e naprej uporablja
zdravilo Mirena, ki je bilo predhodno vstavljeno kot kontracepcija, je treba izkljuciti patoloske
spremembe endometrija, ¢e se po uvedbi estrogenskega nadomestnega zdravljenja pojavijo motnje
krvavitev. Ce se po dolgotrajnem zdravljenju pojavijo neredne krvavitve, je treba opraviti ustrezne
diagnosti¢ne preiskave.

o Perforacija

Zdravilo Mirena lahko perforira ali penetrira v materni¢no telo ali materni¢ni vrat, vendar se to
ponavadi zgodi med vstavljanjem, ¢eprav se to morda ne ugotovi takoj, in lahko zmanjsa ucinkovitost
zdravila Mirena. V nekaterih primerih se lahko IUS nahaja zunaj materni¢ne votline. V takSnem
primeru je treba IUS odstraniti, morda bo potreben kirurski poseg.

V veliki prospektivni primerjalni neintervencijski kohortni $tudiji pri uporabnicah IUS (n = 61 448
zensk), z enoletnim obdobjem opazovanja, je bila pogostnost perforacije 1,3 (95 % 1Z: 1,1-1,6) na
1000 vstavitev v celotni skupini preiskovank; 1,4 (95 % IZ: 1,1-1,8) na 1000 vstavitev v skupini, ki je
prejela zdravilo Mirena in 1,1 (95 % 1Z: 0,7-1,6) na 1000 vstavitev v skupini preskusank, ki so prejele
materni¢ne vlozke, ki sproscajo baker.

Studija je pokazala, da sta tako dojenje v ¢asu vstavitve kot tudi vstavitev do 36 tednov po porodu

povezana s poveCanim tveganjem za perforacijo (glejte preglednico 2). Ta dva dejavnika tveganja
nista bila odvisna od vrste vstavljenega IUS.
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Preglednica 2: Pogostnost perforacij na 1000 vstavitev v celotni skupini preiskovank, ki so jih
opazovali eno leto, razvr§¢enih glede na dojenje in ¢as od poroda do vstavitve (Zenske, ki so rodile)

dojenje v ¢asu vstavitve preiskovanka v ¢asu vstavitve ni
dojila
vstavitev < 36 5,6 1,7
tednov po porodu (95 % 17 3,9-7,9; n = 6047 (95 % 17 0,8-3,1; n = 5927 vstavitev)
vstavitev)
vstavitev > 36 1,6 0,7
tednov po porodu (95 % 1Z 0,0-9,1; n = 608 vstavitev) 95 %17 0,5-1,1; n=41910
vstavitev)

Pri podalj$anju obdobja opazovanja na 5 let je bila pri podskupini uporabnic v tej Studiji (n =39 009
zensk, ki so imele vstavljeno zdravilo Mirena ali materni¢ni vlozek, ki sprosca baker; povratna
informacija je bila na voljo ves ¢as 5-letnega obdobja spremljanja pri 73 % teh zensk) pogostnost
perforacije, ki so jo odkrili kadar koli med 5-letnim obdobjem opazovanja, 2,0 (95 % IZ: 1,6-2,5) na
1000 vstavitev.

Dojenje v Casu vstavitve kot tudi vstavitev do 36 tednov po porodu sta potrjena dejavnika tveganja
tudi v podskupini uporabnic, ki so jih spremljali 5 let.

Tveganje za perforacijo je lahko povecano pri Zenskah s fiksirano retrovertirano maternico.

Ponovni pregled po vstavitvi mora biti v skladu s smernicami, navedenimi zgoraj v poglaviju
Zdravniski pregled/posvet. Pri tem je smiselno razmisliti tudi o uporabi vaginalnega ultrazvocnega
pregleda za ugotovitev pravilnega polozaja IUS 4 do 12 tednov po vstavitvi. Pri Zenskah z dejavniki
tveganja za perforacijo se pogostnost ponovnega pregleda po vstavitvi lahko prilagodi, Ce je to
klini¢no indicirano.

o Izginotje niti

Ce na kontrolnih pregledih ob materniénem vratu ni videti niti za odstranitev zdravila Mirena, je treba
izkljuciti noseCnost. Zgodi se, da sta niti v kanalu materni¢nega vratu ali v maternici in se znova
pojavita pri naslednji menstrualni krvavitvi. Ce je noseénost izkljuéena, se poloZaj niti lahko dologi z
neznim sondiranjem kanala materni¢nega vratu z ustreznim instrumentom. Ce niti ni mogode najti, je
treba pomisliti na iztis zdravila ali perforacijo. Polozaj zdravila Mirena se lahko preveri z vaginalnim
ultrazvoénim pregledom. Ce ultrazvoka ni na voljo ali preiskava ni uspesna, se lahko za ugotovitev
lege zdravila Mirena uporabi rentgensko slikanje.

o Redke krvavitve/amenoreja

Pri Zenskah v rodni dobi se pri priblizno 20 % uporabnic zdravila Mirena postopoma pojavijo redke
krvavitve in/ali amenoreja. Do konca osmega leta uporabe zdravila Mirena ima redke krvavitve in
amenorejo 26 % oziroma 34 % uporabnic zdravila Mirena. Ce Zenska ne dobi menstrualne krvavitve v
Sestih tednih od zacetka zadnje menstrualne krvavitve, obstaja moznost, da je morda noseca. Pri
amenoroic¢nih uporabnicah zdravila Mirena ponovni testi nosecnosti niso potrebni, ¢e niso prisotni
drugi znaki nosecnosti.

Ce se zdravilo Mirena uporablja v kombinaciji z neprekinjenim estrogenskim nadomestnim
zdravljenjem, pri vecini Zensk krvavitve v prvem letu postopoma izginejo.

. Okuzbe v mali medenici

Insercijska cevka varuje zdravilo Mirena pred kontaminacijo z mikroorganizmi med vstavitvijo,
inserter pa je narejen tako, da zmanjSuje tveganje za okuzbe na najmanjSo mero. Pri uporabnicah
materni¢nih vlozkov, ki sproscajo baker, je najve¢ okuzb v mali medenici v prvem mesecu po
vstavitvi, pozneje pa jih je manj. Nekaj Studij kaZe, da je pri uporabnicah zdravila Mirena okuzb v
mali medenici manj kot pri uporabnicah materni¢nih vlozkov, ki spros¢ajo baker. Znan dejavnik
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tveganja za medeniéne vnetne bolezni je ve¢ spolnih partnerjev. Okuzbe v mali medenici lahko
zmanjs$ajo plodnost in povecajo tveganje za zunajmaterni¢no nosecnost.

Kot pri drugih ginekoloskih ali kirurSkih postopkih, se po vstavitvi IUS lahko pojavijo huda okuZzba ali
sepsa (vkljucno s sepso, ki jo povzroc¢a streptokok skupine A), ¢eprav je to izjemno redko.

Ce se zenski med uporabo zdravila Mirena ponavljajo endometritisi ali okuzbe v mali medenici, ¢e je
okuzba huda in se v nekaj dneh ne odzove na zdravljenje, je zdravilo Mirena treba odstraniti.

Tudi Ce so prisotni le blagi simptomi okuzbe, so potrebne bakterioloske preiskave in priporocljiv je
nadzor bolnice.

) Iztis zdravila Mirena

V klini¢nih preskuSanjih z zdravilom Mirena za indikacijo kontracepcija, je bila incidenca iztisa nizka
(<4 % vstavitev) in v istem obsegu, kot so porocali za druge materni¢ne vlozke ali IUS. Simptoma
delnega ali popolnega iztisa zdravila Mirena sta lahko krvavitev ali bole¢ina. Vendar pa lahko pride do
delnega ali popolnega iztisa IUS, ne da bi Zenska to opazila, kar povzroci izgubo kontracepcijske
za§Cite. Ker zdravilo Mirena zmanj$a obilnost menstrualne krvavitve, lahko mo¢nejse krvavitve kazejo
na iztis.

Tveganje za iztis je povecano pri:

- zenskah z mo¢nimi menstrualnimi krvavitvami v anamnezi (tudi Zenske, ki uporabljajo zdravilo
Mirena za zdravljenje mo¢nih menstrualnih krvavitev),

- zenskah, ki imajo v Casu vstavitve vecji I'TM kot je normalno; to tveganje se z naras¢anjem ITM
postopoma povecuje,

- zenskah, pri katerih je bila opravljena vstavitev takoj po porodu (iz razpolozljive literature je
ocenjeno, da je stopnja iztisa med 10 in 44 %, glejte poglavje 4.8).

Zensko je treba pouditi glede moznih znakov iztisa in kako naj preveri prisotnost izvleénih niti
zdravila Mirena ter ji svetovati, da se v primeru, ko ne more otipati izvle¢nih niti, posvetuje z
zdravnikom. Dokler polozaj zdravila Mirena ni potrjen, je treba uporabljati pregradno kontracepcijsko
metodo (npr. kondom).

Delni iztis lahko zmanjSa ucinkovitost zdravila Mirena.

Delno iztisnjeno zdravilo Mirena je treba odstraniti. Ce je nose¢nost izkljudena, se lahko v ¢asu
odstranitve starega [US, vstavi nov [US.

o Rak dojke

Metaanaliza 54 epidemioloskih $tudij je pokazala rahlo povecano relativno tveganje (RT = 1,24) za
raka dojke pri Zenskah, ki trenutno uporabljajo kombinirane peroralne kontraceptive, predvsem
zdravila, ki vsebujejo estrogen in progestagen. Povecano tveganje postopoma izzveni v desetih letih
po prenchanju uporabe kombiniranega peroralnega kontraceptiva. Ker je rak dojke pri Zenskah,
mlajsih od 40 let, redek, je dodatno Stevilo primerov odkritega raka dojke pri Zenskah, ki jemljejo ali
so jemale kombinirane peroralne kontraceptive majhno v primerjavi s celotnim tveganjem zanj.
Tveganje za raka dojke pri uporabnicah zdravil, ki vsebujejo le progestagen, je verjetno podobno kot
tveganje povezano z uporabo kombiniranih peroralnih kontraceptivov. V Stevilnih opazovalnih
Studijah so preucevali tveganje za raka dojke pri uporabnicah IUS z levonorgestrelom, zlasti v
primerjavi s tveganjem pri osebah, ki niso uporabljale hormonskih kontraceptivov, ali s tistimi, ki niso
uporabljale IUS z levonorgestrelom. Medtem ko so nekatere od teh Studij pokazale rahlo povecano
relativno tveganje pri uporabnicah IUS z levonorgestrelom, druge Studije tega niso pokazale,
razpolozljivi dokazi pa so na splo$no man;j prepricljivi kot pri kombiniranih peroralnih kontraceptivih.

Tveganje pri pomenopavznih Zenskah
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Tveganje za raka dojke je povecano pri pomenopavznih Zenskah, ki uporabljajo sistemsko hormonsko
nadomestno zdravljenje (tj. peroralno ali transdermalno). To tveganje je vecje pri hormonskem
nadomestnem zdravljenju s kombinacijo estrogen - progestagen kot pri zdravljenju samo z
estrogenom. Za dodatne informacije o estrogenu kot sestavini hormonskega nadomestnega zdravljenja
se je treba posvetovati z zdravnikom.

o Zunajmaterni¢na nosecnost

Tveganje za zunajmaterni¢no nosecnost je vecje pri zenskah, ki so ze imele zunajmaterni¢no
nosecnost, kirurski poseg na jajcevodih ali okuzbo v mali medenici. Na zunajmaterni¢no nosecnost je
treba pomisliti ob pojavu bolec¢in v spodnjem delu trebuha, Se zlasti, ¢e se pojavijo po izostali
menstrualni krvavitvi ali ¢e se krvavitev pojavi pri sicer amenoroicni Zenski. Absolutno tveganje za
zunajmaterni¢no nosecnost je med uporabnicami zdravila Mirena majhno zaradi celotne zmanjs$ane
verjetnosti za nosecnost med uporabnicami zdravila Mirena v primerjavi z Zenskami, ki kontracepcije
sploh ne uporabljajo. V veliki prospektivni primerjalni neintervencijski kohortni $tudiji z opazovalnim
obdobjem enega leta, je bila pri uporabnicah zdravila Mirena pogostnost zunajmaterni¢nih nosecnosti
0,02 %. V klini¢nih preskusanjih je bila absolutna stopnja zunajmaterni¢nih nose¢nosti med uporabo
zdravila Mirena priblizno 0,1 % na leto v primerjavi z 0,3 do 0,5 % na leto pri Zenskah, ki
kontracepcije sploh ne uporabljajo. Ce Zenska zanosi z zdravilom Mirena in situ, se relativna
verjetnost, da je ta nose¢nost zunajmaterni¢na, poveca.

o Povecanje foliklov

Ker ima zdravilo Mirena kontracepcijski u¢inek predvsem lokalno, se pri Zenskah v rodni dobi
navadno pojavijo ovulacijski ciklusi z rupturo foliklov. V¢asih je atrezija folikla zapoznela in
folikulogeneza se lahko nadaljuje. Tak$nih povecanih foliklov klini¢no ni mogoce razlikovati od
ovarijskih cist. Povecane folikle so diagnosticirali pri priblizno 12 % uporabnic zdravila Mirena.
Vecina teh foliklov je asimptomatskih, ¢eprav se pri nekaterih lahko pojavijo bole¢ine v medenici ali
disparevnija.

V veéini primerov poveéani folikli izginejo spontano v dveh do treh mesecih. Ce ne izginejo, je
priporocljivo redno spremljanje z ultrazvokom in drugi diagnosti¢ni oz. terapevtski postopki. Redko je
potreben kirurski poseg.

o Psihiatri¢ne motnje

Depresivno razpoloZenje in depresija sta dobro znana nezelena uc¢inka uporabe hormonskih
kontraceptivov (glejte poglavje 4.8). Depresija je lahko resna in je dobro znan dejavnik tveganja za
samomorilno vedenje in samomor. Zenskam je treba svetovati, naj pri spremembah razpolozenja in
znakih depresije, vklju¢no kmalu po zacetku zdravljenja, stopijo v stik z zdravnikom.

o Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Mirena

T-nosilec zdravila Mirena vsebuje barijev sulfat, zato je viden na rentgenskih slikah.

o Previdnostni ukrepi pri odstranjevanju [US

Ce se pri odstranjevanju uporabijo prekomerna sila/ostri predmeti, se IUS lahko poskoduje/zlomi
(glejte poglavje 4.2). Po odstranitvi zdravila Mirena je treba IUS pregledati in se prepricati, da je
neposkodovan in v celoti odstranjen.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Interakcije se lahko pojavijo z zdravili, ki inducirajo ali inhibirajo mikrosomalne encime, kar lahko
posledi¢no poveca ali zmanjsa ocCistek spolnih hormonov.
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Ucinkovine, ki povecajo ocistek levonorgestrela, npr.
fenitoin, barbiturati, primidon, karbamazepin, rifampicin, in verjetno tudi okskarbazepin, topiramat,
felbamat, grizeofulvin in pripravki, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum).

Vpliv teh zdravil na kontracepcijsko ucinkovitost zdravila Mirena ni znan, verjetno pa glede na lokalni
mehanizem delovanja ni velik.

Ucinkovine, ki imajo spremenljiv ucinek na ocistek levonorgestrela

Vecina zaviralcev proteaz HIV/hepatitisa C in nenukleozidnih zaviralcev reverzne transkriptaze lahko
povecajo ali zmanjSajo plazemske koncentracije progestina, ¢e se jemljejo socasno s spolnimi
hormoni.

Ucinkovine, ki zmanjsajo ocistek levonorgestrela (zaviralci encimov)

Mocni in zmerni zaviralci CYP3 A4, kot so azolni antimikotiki (npr. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidi (npr. klaritromicin, eritromicin), diltiazem in sok
grenivke lahko povecajo plazemske koncentracije progestina.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Uporaba zdravila Mirena pri nose¢nicah in Zenskah, ki so morda nosece, je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3). Ce zenska med uporabo zdravila Mirena zanosi, je treba IUS odstraniti takoj, ko je
mogoce, saj lahko vsak intrauterini kontraceptiv in situ poveca tveganje za splav ali prezgodnji porod.
Odstranitev zdravila Mirena ali sondiranje maternice lahko prav tako povzroc€ita spontani splav.
Potrebno je izkljuéiti zunajmaterni¢no nosecnost.

Ce zenska Zeli donositi in IUS ni mogo&e odstraniti, jo je treba seznaniti s tveganji in moznimi
posledicami prezgodnjega poroda za otroka. Potek nosec¢nosti je treba v tem primeru skrbno
spremljati. Zenski je treba svetovati, da zdravnika obvesti o vseh simptomih, ki bi lahko pomenili
zaplete nosecnosti, npr. kr¢evite boleCine v spodnjem delu trebuha hkrati z zviSano telesno
temperaturo.

Poleg navedenega, ni mogoce izkljuciti povecCanega tveganja za virilizacijo ploda zenskega spola
zaradi intrauterine izpostavljenosti levonorgestrelu. Po lokalni izpostavljenosti levonorgestrelu med

nosecnostjo zaradi vstavljenega IUS z levonorgestrelom so porocali o posameznih primerih
maskulinizacije zunanjih genitalij pri plodu Zenskega spola.

Dojenje

Dnevni odmerek levonorgestrela in koncentracije v krvi so manjSe pri uporabi zdravila Mirena kot pri
katerem koli drugem hormonskem kontraceptivu, ¢eprav so levonorgestrel zaznali v materinem mleku.

Priblizno 0,1 % odmerka levonorgestrela prejme otrok med dojenjem.

Med dojenjem se hormonski kontraceptivi ne priporocajo kot kontracepcijska metoda prvega izbora;
samo progestagenske metode so druga izbira za nehormonskimi kontracepcijskimi metodami.

Kaze, da uporaba zdravila Mirena od Sestega tedna po porodu ne Skoduje rasti ali razvoju otroka.
Samo progestagenske metode ne vplivajo na koli¢ino ali kakovost materinega mleka.

Plodnost
Po odstranitvi zdravila Mirena se plodnost pri Zenskah povrne na normalno raven.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.
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4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki so pogostejsi v prvih mesecih po vstavitvi in po dolgotrajni uporabi izzvenijo. Poleg
neZelenih ucinkov, nastetih v poglavju 4.4, so pri uporabnicah zdravila Mirena poroc¢ali tudi o
naslednjih neZelenih ucinkih.

Med zelo pogostimi nezelenimi ucinki (zabelezenimi pri vec kot 10 % uporabnic) so krvavitve iz
maternice/noznice, vkljuéno krvavkast izcedek, oligomenoreja, amenoreja in benigne ciste na
jajénikih.

Pri Zenskah v rodni dobi se povpre¢no Stevilo dni na mesec s krvavkastim izcedkom v prvih Sestih
mesecih uporabe postopoma zmanjsa z devetih na §tiri dni. Odstotek Zensk s podaljSano krvavitvijo
(vec kot osem dni) se v prvih treh mesecih uporabe zmanjsa z 20 % na 3 %. V klini¢nih preskusanjih
se je v prvem letu uporabe pri 17 % zensk pojavila amenoreja, ki je trajala vsaj tri mesece. Do konca
osmega leta uporabe zdravila Mirena ima dolgotrajne in neredne krvavitve 3 % oziroma 10 %
uporabnic zdravila Mirena; amenoreja se pojavi pri 34 % uporabnic, redke krvavitve pa pri 26 %
uporabnic zdravila Mirena.

Pri uporabi v kombinaciji z estrogenskim nadomestnim zdravljenjem, je vecina peri- in
pomenopavznih uporabnic zdravila Mirena opazila krvave madeZe in neredne krvavitve v prvih
mesecih zdravljenja. Kasneje so se krvavitve in krvavi madezi zmanjs$ali in priblizno 40 % uporabnic
ni ve¢ imelo krvavitev v zadnjih treh mesecih prvega leta zdravljenja. Motnje krvavitev so bile
pogostejSe pri perimenopavznih Zenskah v primerjavi s pomenopavznimi Zenskami.

Pogostnost benignih cist na jajénikih je odvisna od uporabljenega diagnosti¢nega postopka. V
klini¢nih preskusanjih so povecane folikle odkrili pri 12 % uporabnic zdravila Mirena. Vecina foliklov

je asimptomatskih in izginejo v treh mesecih.

V preglednici 3 so navedeni neZzeleni u¢inki po MedDRA klasifikaciji organskih sistemov. Pogostnosti
temeljijo na podatkih iz klini¢nih preskusan;.

Preglednica 3: Nezeleni u¢inki

Organski Zelo pogosti Pogosti Ob¢éasni Redki
sistem >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100 | >1/10 000 do
<1/1000
Psihiatri¢ne depresivno
motnje razpoloZenje/
depresija,
Ziveénost,

zmanjsan libido

Bolezni glavobol migrena
Zivievja
Zilne bolezni omotica
Bolezni bolecine v trebuhu, | napihnjen trebuh
prebavil navzea
Bolezni koZe in akne alopecija, izpuscaj,
podkoZja hirzutizem, urtikarija
pruritus,
ekcem,
kloazma/
hiperpigmentacija
koze
10
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Bolezni miSi¢no
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva

bolecine v hrbtu

Motnje benigne ciste na bolecine v perforacija
reprodukcije in | jajénikih medenici, maternice®*,
dojk krvavitve iz dismenoreja, medeni¢na vnetna
maternice/noznice | izcedek iz noznice, | bolezen,
tudi krvavkast vulvovaginitis, endometritis,
izcedek, napete dojke, cervicitis/normalen
oligomenoreja, bolece dojke, bris po
amenoreja iztis intrauterinega | Papanicolaou,
dostavnega razred 11
sistema*
Splosne tezave edem

in spremembe
na mestu
aplikacije

Preiskave povecanje telesne

masce

Za opis dolocene reakcije ter njenih sinonimov in sorodnih stanj je uporabljen najustreznejsi izraz po
klasifikaciji MedDRA.

* wzelo pogosti« (> 1/10), ¢e se vstavitev opravi takoj po porodu. 1z razpolozljive literature je
ocenjeno, da je stopnja iztisa med 10 in 44 %.

** Pogostnost temelji na podatkih iz velike prospektivne primerjalne neintervencijske kohortne Studije
pri uporabnicah IUS, ki je pokazala, da sta dojenje v Casu vstavitve in vstavitev do 36 tednov po
porodu neodvisna dejavnika tveganja za perforacijo (glejte poglavije 4.4). V klini¢nih preskuSanjih z
zdravilom Mirena, v katera niso bile vkljucene dojece zenske, je bila pogostnost perforacije
opredeljena kot »redka«.

Locena Studija, v katero je bilo vkljucenih 362 Zensk, ki so imele vstavljeno zdravilo Mirena ve¢ kot 5
let, je pokazala konsistenten profil nezelenih u¢inkov od Sestega do osmega leta.

Infekcijske in parazitske bolezni
Porocali so o primerih sepse (vkljucno s sepso, ki jo povzroca streptokok skupine A) po vstavitvi [US
(glejte poglavije 4.4).

Motnje v Casu nosecnosti, puerperija in perinatalnem obdobju
Ce zenska zanosi z zdravilom Mirena in situ, se relativno tveganje za zunajmaterni¢no nose¢nost
poveca.

Motnje reprodukcije in dojk
Porocali so o primerih raka dojke (pogostnost je neznana; glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22
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SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Navedba smiselno ni potrebna.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: plasti¢ni materni¢ni vlozki z dodatkom progestogenov, oznaka ATC:
G02BAO03

Levonorgestrel je progestagen z antiestrogenskim delovanjem in se v ginekologiji uporablja na ve¢
nacinov: kot progestagenska sestavina peroralnih kontraceptivov in pri hormonskem nadomestnem
zdravljenju, ali samostojno kot edina uc¢inkovina v le progestagenskih kontraceptivih in podkoznih
vsadkih. Levonorgestrel se lahko da v materni¢no votlino z IUS. Ker je hormon tako v neposrednem
stiku s tar¢nim organom, zadostujejo ze majhni dnevni odmerki.

Zdravilo Mirena ima predvsem lokalne progestagenske u¢inke v materni¢ni votlini. Velike
koncentracije levonorgestrela v endometriju zavirajo tvorbo estrogenskih receptorjev v endometriju,
zato ga naredijo neobcutljivega za cirkulirajoCi estradiol; opazen je mocan antiproliferacijski ucinek.
Med uporabo zdravila Mirena so opazne morfoloske spremembe endometrija in blaga reakcija na
tujek. Zgostitev cervikalne sluzi prepreci prehod spermijev skozi cervikalni kanal. Lokalno okolje v
maternici in jajcevodih preprecuje gibljivost spermijev in njihovo delovanje ter tako prepreci
oploditev. Pri nekaterih Zenskah je zavrta tudi ovulacija.

Kontracepcijsko u¢inkovitost zdravila Mirena so preuc¢evali v petih ve¢jih klini¢nih Studijah v katere
je bilo vklju€enih 3330 uporabnic zdravila Mirena. Kontracepcijsko u€inkovitost zdravila Mirena po
vec kot petih letih uporabe so preucevali pri 362 Zenskah, ki so v klinicnem preskuSanju uporabljale
zdravilo Mirena, 221 Zensk je zakljucilo osmo leto $tudije. Od Sestega do osmega leta uporabe
zdravila Mirena je bil Pearlov indeks 0,28 [95 % interval zaupanja (0,03; 1,00]. Kontracepcijska
ucinkovitost zdravila Mirena je povzeta v preglednici 4.
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Preglednica 4: Kumulativna stopnja neuspeha (%) in Pearlov indeks

Leto Kumulativna stopnja neuspeha Pearlov indeks
95 % 1Z2)* 95 % 1Z)

Kontracepcijska uc¢inkovitost od prvega do petega leta
(n = 3330, zdruzeni podatki iz preskuSanj kontracepcije, ki so trajala do 5 let)
1. leto 0,20 (0,09, 0,46) 0,21 (0,08, 0,45)

1.—5. leto 0,71 (0,37, 1,33)

Kontracepcijska u¢inkovitost med 6. in 8. letom
(n = 362, podaljSano preskuSanje z zdravilom Mirena)

6. leto 0,29 (0,04, 2,05) 0,34 (0,01, 1,88)
7. leto 0,40 (0,01, 2,25)
8. leto 0,00 (0,00, 1,90)
6. do 8. leto 0,68 (0,17, 2,71) 0,28 (0,03, 1,00)

*metoda Kaplan Meier

Delez odpovedi vklju¢uje tudi nose¢nosti zaradi neopazenih iztisov zdravila in perforacij. Podobno
kontracepcijsko ucinkovitost so ugotovili tudi v veliki Studiji v obdobju trZenja, v katero je bilo
vkljucenih ve¢ kot 17 000 uporabnic zdravila Mirena. Ker pri uporabnicah zdravila Mirena ni
potrebno dnevno jemanje, je deleZ nose¢nosti med "tipi¢éno uporabo" podoben kot v nadzorovanih
klini¢nih preskusanjih ("idealna uporaba").

Uporaba zdravila Mirena ne vpliva na kasnej$o plodnost. Priblizno 80 % Zensk, ki so zelele zanositi, je
zanosilo v 12 mesecih po odstranitvi zdravila Mirena.

Vzorec menstrualnih krvavitev je posledica neposrednega delovanja levonorgestrela na endometrij in
ne odraza ovarijskega ciklusa. Pri zenskah z razli¢nimi vzorci menstrualnih krvavitev niso nasli
o¢itnih razlik v razvoju folikla, ovulaciji in tvorbi estradiola in progesterona. V procesu inaktiviranja
proliferacije endometrija se lahko v prvem mesecu uporabe krvavkast izcedek pojavi pogosteje.
Mocna supresija endometrija skrajsa trajanje in zmanjsa obilnost menstrualnih krvavitev med uporabo
zdravila Mirena. Blage krvavitve pogosto preidejo v oligomenorejo ali amenorejo. Delovanje
jajénikov je normalno in koncentracija estradiola se vzdrzuje tudi, ¢e so uporabnice zdravila Mirena
amenoroicne.

Z zdravilom Mirena je mogoce uspesno zdraviti idiopatsko menoragijo. Pri menoragi¢nih Zenskah se
je izguba krvi pri menstrualnih krvavitvah po treh mesecih uporabe zdravila Mirena zmanjSala za 62—
94 %, po Sestih mesecih uporabe pa za 71-95 % V obdobju do dveh let je bilo zdravilo Mirena enako
ucinkovito pri zmanjSevanju izgube krvi kot ablacija endometrija ali resekcija. Pri menoragiji zaradi
submukoznih miomov, je zdravilo Mirena nekoliko manj uspesno. Zaradi blazjih krvavitev je
koncentracija hemoglobina v krvi vecja. Zdravilo Mirena olajsa tudi dismenorejo.

Zdravilo Mirena je med neprekinjenim estrogenskim zdravljenjem preprecilo hiperplazijo endometrija
enako uc¢inkovito, ne glede na to ali je bil estrogen uporabljen peroralno ali transdermalno. Opazovani
delez hiperplazije endometrija med samo estrogenskim zdravljenjem je do 20 %. V klini¢nih
preskusanjih, v katere je bilo vkljucenih 201 peri- in 259 pomenopavznih uporabnic zdravila Mirena,
so v obdobju petih let ugotovili en primer hiperplazije endometrija v skupini pomenopavznih
uporabnic.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Ucinkovina v zdravilu Mirena je levonorgestrel. Levonorgestrel se spros¢a neposredno v maternicno
votlino. Ocenjene in vivo hitrosti spro§¢anja za zdravilo Mirena za razli¢na ¢asovna obdobja so

navedene v preglednici 5.

Preglednica 5: Ocenjene in vivo hitrosti spro$¢anja za zdravila Mirena

Cas Ocenjena in vivo hitrost sproS¢anja
[mikrogramov/24 ur]
24 dni po vstavitvi 21
60 dni po vstavitvi 21
1 leto po vstavitvi 19
3 leta po vstavitvi 14
5 let po vstavitvi 11
8 let po vstavitvi 7
povprecje v prvem letu 20
povprecje v obdobju 3 let 18
povprecje v obdobju 5 let 15
povprecje v obdobju 8 let 13

Absorpcija

Glede na izmerjene serumske koncentracije se zacne levonorgestrel iz IUS sproscati v maternicno
votlino takoj po vstavitvi. Sistemsko razpolozljivega je vec kot 90 % sproscenega levonorgestrela.

Levonorgestrel je v serumu/plazmi lahko merljiv eno uro po vstavitvi zdravila Mirena. Najvecje
serumske koncentracije levonorgestrela so dosezene v prvih dveh tednih po vstavitvi, vrednost je
priblizno 180 ng/l1 (CV 38,3 %). V skladu z upadanjem hitrosti spro$¢anja geometri¢na sredina
koncentracije levonorgestrela v serumu/plazmi neprekinjeno pada, kot je prikazano v preglednici 6.

Preglednica 6: Celokupna plazemska koncentracija levonorgestrela

Celokupna plazemska koncentracija
Cas po vstavitvi levonorgestrela [ng/l] (geometri¢ni
koeficient variacije, CV %)

24 dni 175 (37,6)
2 meseca 169 (37,1)
1 leto 159 (374)
3 leta 139 (37,8)
5 let 123 (38,2)
8 let 100 (39,9)

Glede na izmerjene koncentracije v serumu se po vstavitvi levonorgestrel zacne takoj sproscati v
materni¢no votlino. Velika lokalna izpostavljenost zdravilu v maternic¢ni votlini povzro¢i mocan
koncentracijski gradient preko endometrija v miometrij (> 100-krat) in nizko koncentracijo
levonorgestrela v serumu (gradient iz endometrija v serum je > 1000-krat).

Pri pomenpavznih Zenskah, ki zdravilo Mirena uporabljajo skupaj z neperoralnim estrogenskim
zdravljenjem, se povprecna koncentracija levonorgestrela v serumu zmanjsa od 257 pg/ml (25. do 75.
percentil: 186 pg/ml do 326 pg/ml) po 12 mesecih do 149 pg/ml (122 pg/ml do 180 pg/ml) po

60. mesecih. Ce se zdravilo Mirena uporablja skupaj s peroralnim estrogenskim zdravljenjem, se
koncentracija levonorgestrela v serumu po 12 mesecih poveca na priblizno 478 pg/ml (25. do 75.
percentil: 341 pg/ml do 655 pg/ml), ker peroralno estrogensko zdravljenje inducira SHBG.
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Porazdelitev

Levonorgestrel je nespecifi¢no vezan na serumski albumin in specifi¢no na spolne hormone vezoci
globulin (sex hormone-binding globulin; SHBG). Manj kot 2 % levonorgestrela v obtoku je prisotnega
kot prosti steroid. Levonorgestrel se z visoko afiniteto veze na SHBG. Skladno s tem spremembe v
koncentraciji SHBG v serumu kazejo na povecanje (pri ve¢jih koncentracijah SHBG) ali zmanjSanju
(pri manjsih koncentracijah SHBG) koncentracije celokupnega levonorgestrela v serumu.
Koncentracija SHBG se je v povpre¢ju zmanjsala za priblizno 20 % v prvih dveh mesecih po vstavitvi
zdravila Mirena in nato ostala stabilna, nato pa se je le rahlo povecevala do konca osmega leta
uporabe.

Povprec¢ni navidezni volumen porazdelitve levonorgestrela je priblizno106 1.

Ugotovljeno je, da telesna masa in koncentracija SHBG v serumu vplivata na sistemsko koncentracijo
levonorgestrela, tj. majhna telesna masa in/ali visoka koncentracija SHBG povecata koncentracijo
levonorgestrela. Pri zenskah v rodni dobi, ki imajo majhno telesno maso (od 37 do 55 kg), je

povprecna koncentracija levonorgestrela v serumu priblizno 1,5-krat vecja.

Biotransformacija

Levonorgestrel se v znatni meri presnovi. Najpomembne;jsi presnovni poti sta redukcija

A4-3-okso skupine in hidroksilacija na mestih 2a, 1p in 16, ki jima sledi konjugacija. CYP3A4 je
glavni encim, ki je vkljucen v oksidativno presnovo levonorgestrela. Dostopni in vitro podatki kazejo,
da so s CYP posredovane reakcije biotransformacije lahko manjSega pomena za levonorgestrel v
primerjavi z redukcijo in konjugacijo.

IzloCanje
Celotni ocistek levonorgestrela iz plazme je priblizno 0,017 ml/s/kg. V nespremenjeni obliki se izlo¢i
levonorgestrel le v sledovih. Presnovki se izlocajo v blatu in secu v razmerju izlo¢anja priblizno 1.

Razpolovni Cas izloCanja, pri katerem gre v glavnem za presnovke, je priblizno 1 dan.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika levonorgestrela je odvisna od koncentracije SHBG na katerega vplivajo estrogeni in
androgeni. Zmanj$anje koncentracije SHBG povzro¢i zmanjSanje koncentracije celokupnega
levonorgestrela v serumu. To kaze, da je farmakokinetika levonorgestrela glede na ¢as nelinearna.
Glede na to, da zdravilo Mirena deluje zlasti lokalno, ni pri¢akovati, da bi to vplivalo na u¢inkovitost
zdravila Mirena.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obic¢ajnih $tudij farmakoloSke varnosti, farmakokinetike, toksi¢nosti,
genotoksicnosti in kancerogenega potenciala levonorgestrela, ne kazejo posebnega tveganja za
¢loveka.

Levonorgestrel je dobro znan progestagen. Njegova varnost po sistemski uporabi je dobro
dokumentirana. V §tudijah na opicah, ki so jim v maternice vstavili IUS z levonorgestrelom, ki se je
sprosc¢al od 9 do 12 mesecev, so potrdili, da je u¢inkovina lokalno farmakolosko ucinkovita, da jo telo
lokalno dobro prenasa in da ni sistemsko toksi¢na. Pri samicah kuncev po intrauterini uporabi
levonorgestrela niso opazili embriotoksi¢nosti. Varnost elastomerskih sestavin hormonskega
rezervoarja, polietilenskih snovi izdelka in kombinacije elastomerov in levonorgestrela so ocenili s
preiskavami genetske toksikologije v standardnih in vitro ter in vivo testnih sistemih kot tudi v testih
biokompatibilnosti na misih, podganah, budrah, kuncih ter in vitro testnih sistemih. Nobena od
preiskav ni ugotovila bioinkompatibilnosti.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

polidimetilsiloksanski elastomer

silicijev dioksid, koloidni,brezvodni

polietilen

barijev sulfat

¢rn zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

IUS je pakiran v termi¢no obdelan pretisni omot s folijo, ki se jo lahko odstrani.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

OPOMBA: Inserter, ki je priloZzen zdravilu Mirena, ni primeren za vstavitev takoj po porodu. Uporaba
inserterja za vstavitev takoj po porodu poveca verjetnost za nepravilno namestitev in iztis.

Za vstavitev takoj po porodu odstranite zdravilo Mirena iz inserterja tako, da najprej namestite in nato
sprostite IUS iz inserterja, nato pa zdravilo vstavite v skladu s sprejeto prakso. Za navodila o tem,

kako namestiti in sprostiti zdravilo Mirena iz inserterja, glejte sliko 2 in sliko 7 v navodilih za
vstavitev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bayer d.o.o.
Bravnicarjeva 13
1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/99/01031/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 07.05.1999

Datum zadnjega podaljsanja: 25.08.2009
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11. 6.2026
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