VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mirena 20 mikrog/24 tuntia depotlaékevalmiste, kohtuun

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depotladkevalmiste sisaltdd levonorgestreelia 52 mg. Vapautumisnopeus alussa on noin
20 mikrog/24 tuntia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotladkevalmiste, kohtuun

Hormonikierukka koostuu valkoisesta tai melkein valkoisesta lapindkyvéan kalvon peittdmasta
hormoni-elastomeeriytimestd, joka on kiinnitetty T-rungon pystysakaraan. Valkoisen T-rungon
toisessa padssa on lenkki ja toisessa paassa kaksivaakasakaraa. Lenkkiin on Kiinnitetty kaksi ruskeaa
poistolankaa. Mirenan T-runko sisaltdd bariumsulfaattia, joten se nakyy rontgentutkimuksessa.
Hormonikierukan pystysakara on asetusputken sisalld. Hormonikierukassa ei ole epapuhtauksia.

4. KLIINISET TIEDOT
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Raskauden ehkaisy, idiopaattinen menorragia, hypermenorrea, dysmenorrea ja
estrogeenikorvaushoidon aikainen paikallinen progestiinihoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Mirena asetetaan kohtuun, ja sielld senteho séilyy viisi vuotta.

Mirena-valmisteen saa asettaa ainoastaan terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kokemusta
Mirena-valmisteen asetuksesta tai joka on saanut riittdvan koulutuksen Mirena-valmisteen

asettamiseen.

Mirena ehkaisimena

Mirena asetetaan kohtuonteloon kuukautisten aikana, vimeistd&n seitsemantend paivana vuodon
alkamisesta. Kun poistetun hormonikierukan tilalle asetetaan valittmasti uusi hormonikierukka,
kierron vaiheella ei ole merkitystd. Mirena voidaan asettaa myds abortin yhteydessa.

Synnytyksen jalkeista asetusta tulisi siirtdd, kunnes kohtu on taysin supistunut. Asetusta ei tule tehda
ennen kuin synnytyksestd on kulunut véahintddn kuusi viikkoa. Jos kohdun supistuminen viivastyy, on
suositeltavaa odottaa 12 viikkoa synnytyksestd. Jos asetus on vaikea tai aiheuttaa epatavallisen paljon
kipua tai vuotoa asetuksen aikana tai sen jalkeen, kohdun seindman puhkeaminen on poissuljettava
suorittamalla esimerkiksi gynekologinen ja ultraéd&nitutkimus. Gynekologinen tutkimus yksindén
(mukaan lukien lankojen tarkastaminen) ei valttdmatta ole riittdva osittaisen kohdun seindman
puhkeamisen poissulkemiseksi.



Hormonikierukkaa ei ole tarkoitettu jalkiehkdisyyn. Ehkaisytarkoitukseen kdytetty Mirena on
poistettava viiden vuoden kuluttua. Jos menetelmén kayttda halutaan jatkaa, voidaan samalla asettaa
uusi hormonikierukka.

Jos raskautta ei toivota, hormonikierukka tulee poistaa viimeistaan seitseméantend paivana vuodon
alkamisesta siind tapauksessa, ettd nainen on hedelmallisessa i&ssa ja hanellda on edelleen s&&nndllinen
kuukautiskierto. Mikali hormonikierukka poistetaan kierron muussa vaiheessa tai naisella ei ole
sédannollisia kuukautisia ja potilas on ollut sukupuoliyhteydessé poistoa edeltdvan viikon aikana, on
raskauden riski olemassa. Jatkuvan ehkéisyn varmistamiseksi on uusi hormonikierukka asetettava
vélittdmasti poistetun tilalle tai aloitettava vaihtoehtoisen ehkéisymenetelman kéaytto.

Mirena menorragian, hypermenorrean ja dysmenorrean hoidossa

Mirena asetetaan kohtuonteloon kuukautisten aikana, viimeistd&n seitsemantend paivana vuodon
alkamisesta. Kun poistetun hormonikierukan tilalle asetetaan valittmasti uusi hormonikierukka,
kierron vaiheella ei ole merkitysta.

Mirena paikallisena progestiinihoitona estrogeenikorvaushoidon yhteydessé

Naisilla, joilla Mirena-valmistetta k&ytetddn osana hormonikorvaushoitoa, se voidaan yhdistdd suun tai
ihon kautta annettavaan estrogeenihoitoon. Ennen Mirena-valmisteen asettamista kohtuontelosta tulisi
ottaa nayte kohdun limakalvon tilan tarkistamiseksi, koska hoidon ensikuukausina tiputteluvuodot
ovat tavallisia. Mikéli nainen jatkaa Mirena-valmisteen kayttéa hormonikorvaushoidon osana sen
jalkeen, kun ehkaisyn tarve on paattynyt, on endometriumnéyte otettava, jos vuotoa ilmaantuu
estrogeenin aloittamisen jélkeen tai jos vuotoa ilmaantuu myéhemmin hoidon aikana. Mirena
asetetaan missa vaiheessa tahansa, jos kuukautisia ei endé ole, tai kuukautisten tai tyhjennysvuodon
aikana, mikéli n&it4 esiintyy.

Menorragian hoidossa ja estrogeenikorvaushoitoon liittyvassa paikallisessa progestiininoidossa
Mirena vapauttaa levonorgestreelia riittavasti viiden vuoden ajan estdmaén kohdun limakalvon
proliferaation. Vaihdon yhteydessé uusi Mirena voidaan asettaa vélittdmasti kohtuonteloon.

Mirena poistetaan vetdmalla pihdeilld kevyesti langoista. Jos langat eivét ole nékyvissé ja
hormonikierukka on kohtuontelossa, voidaan se yleensé saada esille sopivan instrumentin avulla.
Tama saattaa joskus vaatia kohdunkaulakanavan laajentamista tai muuta toimenpidettd. Asetukseen ja
poistoon voi liittyd lyhytaikaista kipua ja vuotoa. Toimenpide saattaa laukaista vasovagaalisen
reaktion tai kohtauksen epilepsiapotilaalla.

Poiston jalkeen tulee tarkistaa, ettd poistettu Mirena on ehji. Yksittaisten hankalien poistojen
yhteydessé on raportoitu, ettd hormoniséilié on liukunut vaakasakaroiden péélle niin, etta sakarat ovat
jaéneet yhdessa piiloon séilion sisdlle. Tama ei vaadi mitd&n lisdtoimenpiteitd, jos poistetun valmisteen
todetaan olevan muuten ehja. Sakaroiden padssa olevat nupit yleensa estavat sen, ettd hormoniséilio
irtoaisi kokonaan T-rungosta.

Kun Mirena asetetaan kohtuun ohjeiden mukaisesti, todenndkoisyys ehkaisyn pettdmiseen on noin

0,2 % vuodessa ja kumulatiivinen todenndkdisyys ehkaisyn pettdmiseen on noin 0,7 % viidenteen
vuoteen mennessd. Raskauden mahdollisuus saattaa lisd&ntyd, jos hormonikierukka poistuu paikaltaan
tai puhkaisee kohdun seindman.

Kasittely- ja kayttdohjeet

Valmiste on steriilipakkauksessa, joka tulee avata juuri ennen hormonikierukan asettamista.
Valmistetta késiteltdessa on noudatettava aseptisia tyotapoja. Jos pakkauksen sauman havaitaan olevan
auki, valmistetta ei tule kayttaa.

Pediatriset potilaat




Mirena-valmisteelle eiole sopivaa kéyttoaihetta ennen kuukautisten alkamista.
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raskaus tai sen epéily

progestiiniriippuvaiset kasvaimet, kuten esimerkiksi rintasyopé

akuutti tai toistuva sisdsynnytintulehdus

kohdunkaulan tulehdus

alempien synnytinelinten tulehdus

synnytyksen jalkeinen kohtutulehdus

tulehduksellinen keskenmeno tai keskeytys viimeisen kolmen kuukauden kuluessa
lisd&ntynyt alttius tulehduksille

kohdunkaulan dysplasia

pahanlaatuiset kohdun tai kohdunkaulan kasvaimet tai niiden epaily

epanormaali kohtuverenvuoto, jonka syyté ei ole selvitetty

synnynnéiset tai hankitut kohdun anomaliat, mukaan lukien kohtuonteloa painavat fibroomat ja
myoomat

akuutti maksasairaus tai maksakasvain

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvéat varotoimet

Mirena-valmisteen kayttdd voidaan jatkaa varovaisuutta noudattaen erikoisladkarikonsultaation
perusteella, tai sen poistoa on harkittava, jos potilaalla ilmenee ensimmaistéd kertaa jokin seuraavista
tiloista:

o migreeni, aurallinen migreeni, johon liittyy epdsymmetrista nddn menetystd, tai muita
ohimenevéén aivoverenkiertohdirioon viittaavia oireita

poikkeuksellisen voimakas paansarky

keltaisuus

voimakas verenpaineen nousu

vakava valtimoperdinen sairaus, kuten aivoverisuonitapahtuma tai sydaninfarkti

akuutti laskimotromboembolia.

Tarvittaviin diagnostisiin ja terapeuttisiin toimenpiteisiin on ryhdyttava vélittdmésti, jos potilaalla
ilmenee retinatromboosin oireita, kuten selittdmétonté osittaista tai taydellistd nd6nmenetysta,
proptoosia tai diplopiaa, papilledeemaa tai verkkokalvon verisuonivaurioita.

Suonikohjujen ja pinnallisen tromboflebiitin mahdollisesta yhteydestd tromboemboliaan ei ole
varmuutta. Mirena-valmistetta voidaan kayttad varovaisuutta noudattaen naisilla, joilla on
synnynndinen sydansairaus tai sydamen lappévika ja joilla on riski saada infektioendokardiitti.

Matala-annoksinen levonorgestreeli saattaa muuttaa glukoositoleranssia, joten diabeetikoiden
sokeritasapainoa tulee seurata Mirena-valmisteen kayton aikana. Yleens ei kuitenkaan ole tarvetta
muuttaa Mirena-valmistetta kéyttdvien diabeetikkojen hoitoa.

Epésaannolliset vuodot saattavat peittdd kohdunkaulan tai kohdun limakalvon polyyppien tai syovén
oireet, ja talloin tulee harkinnan mukaan tehda tarvittavat diagnostiset toimenpiteet

Mirena-valmistetta ei ole tarkoitettu ensisijaiseksi menetelmaksi postmenopausaalisille naisille, joiden
kohtu on kooltaan huomattavasti pienentynyt.

Kéytettdessa Mirena-valmistetta samanaikaisesti estrogeenin kanssa hormonikorvaushoidossa, myos
estrogeenien turvallisuutta koskevat tiedot taytyy huomioida.



Ladketieteellinen tutkimus ja varotoimet

Ennen Mirena-valmisteen kayton aloittamista potilaalle tulee kertoa hormonikierukan tehosta,
kayttoon liittyvista riskeistd (mukaan lukien pakkausselosteessa kuvatut riskien merkit ja oireet) ja
haittavaikutuksista. Ennen asetusta tulee tehdd gynekologinen tutkimus, tutkia rinnat ja ottaa
kohdunkaulan irtosolundyte, ellei sitd ole kolmen kuukauden sisalla otettu Raskauden ja
sukupuolitautien mahdollisuus tulee sulkea pois. Genitaali-infektiot tulee hoitaa ennen asetusta.
Kohdun asento ja kohtuontelon koko tulee selvittdd. Mirena-valmisteen sijainti kohdun pohjukassa on
tarkedd, jotta keltarauhashormoni leviad tasaisesti kaikkialle kohtuun. Tuolloin myos riski
hormonikierukan poistumisesta on pieni ja ehkéisyteho saadaan maksimoitua. Asettamisohjeiden
huolellinen noudattaminen on tarkedd. Koska Mirena-valmisteen asetus poikkeaa muiden
hormonikierukoiden asetuksesta, on oikean asetustekniikan harjoitteluun kiinnitettdva huomiota.
Asetukseen ja poistoon voi liittyd lyhytaikaista kipua ja vuotoa. Toimenpide saattaa laukaista
pyortymisen vasovagaalisena reaktiona tai kohtauksen epilepsiapotilaalla. Jos asetuksen yhteydesséa on
odotettavissa vaikeuksia ja/tai vaikeaa kipua, on harkittava hormonikierukkaa, jonka asetusputken
halkaisija on pienempi.

Kontrollikdynnit tehdd&n 4-12 viikon kuluttua asettamisesta ja sen jalkeen vuosittain tai tarvittaessa.
Mirena ei sovi kaytettavaksi jalkiehkaisyyn.

Ennen Mirena-valmisteen asettamista tulisi poissulkea endometriumin poikkeavuudet, koska hoidon
ensikuukausina epasdénndllinen vuoto ja tiputteluvuodot ovat tavallisia. Mikali nainen jatkaa Mirena-
valmisteen kayttdd hormonikorvaushoidon osana sen jalkeen, kun ehkaisyn tarve on paattynyt, on
teht&vé tarvittavat diagnostiset tutkimukset, jos vuotoa ilmaantuu estrogeenikorvaushoidon aloituksen
jalkeen. Diagnostiset tutkimukset tulee tehdd myos, mikali vuotoh&iriot ilmaantuvat pitk&aikaisen
kayton aikana.

Oligomenorrea ja amenorrea

Oligomenorrea kehittyy vahitellen noin 57 %:lle ja amenorrea 16 %:lle fertiili-ikdisista kayttdjista. Jos
kuukautisvuotoa ei ole tullut kuuden viikon kuluessa edellisen vuodon alkamisesta, tulee raskauden
mahdollisuus sulkea pois ja varmistaa, ettd hormonikierukka on paikoillaan. Raskaustestin toistaminen
ei ole tarpeen potilailla, joilla eiole kuukautisvuotoa, ellei muita raskauden merkkejé ilmaannu.

Levonorgestreelin voimakkaan paikallisen endometriumvaikutuksen vuoksi kohdun limakalvo ei
reagoi estrogeeniin eikd proliferaatiota néin ollen tapahdu. Kuukautisten kesto lyhenee ja vuodon
maard vahenee. Vertailtaessa follikkelin kehitystd, ovulaatiota tai estradiolin ja progesteronin
tuotantoa vuototyyliltd&n erilaisilla naisilla ei selvid eroja havaittu. Menorragiapotilailla vuodon maara
vaheni 62—-94 % kolmen ensimmaisen kayttokuukauden aikana ja 71-95 % kuuden ensimmaisen
kayttokuukauden aikana. Vuodon maarén vaheneminen johtaa hemoglobiiniarvon nousuun.
Estrogeenihoitoon liittyvan paikallisen progestiinihoidon yhteydessa suurimmalle osalle kayttajista
kehittyy véhitellen amenorrea ensimmaisten 12 kdyttokuukauden aikana. Epasaannéllista vuotoa ja
tiputtelua esiintyi varsin yleisesti kolmen ensimméisen kayttokuukauden aikana.

Lantion alueen infektiot

Asetinputki suojaa hormonikierukkaa joutumasta mikro-organismien kanssa kosketuksiin asetuksen
aikana ja asetin on suunniteltu minimoimaan tulehdusriski. Kupariehkéisimien kéytosta saadun
kokemuksen mukaan tulehdusriski on suurimmillaan ensimmaisen kayttokuukauden aikana. Sen
jalkeen tulehdusten esiintyminen vahenee. Tulehdusriski on suurin nuorilla naisilla tai kun naisella tai
hanen kumppanillaan on useita sukupuolipartnereita. Sisasynnytintulehduksella voi olla vakavat
seuraukset, ja se saattaa vaurioittaa hedelmallisyytta ja lisdt&d kohdunulkoisen raskauden riskid. Kuten
muidenkin gynekologisten tai kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé, vaikea tulehdus tai sepsis
(mukaan lukien A-ryhman streptokokkisepsis) saattaa esiintya kierukan asetuksen jalkeen. Tama on
kuitenkin erittdin harvinaista.



Hormonikierukka on poistettava, jos akuutti tulehdus ei reagoi muutamassa paivassa hoitoon tai jos
potilaalla on toistuvia kohdun limakalvon tulehduksia tai muita lantion seudun tulehduksia (ks.
kohta 4.3). Eraéat tutkimukset osoittavat, ettd Mirena-valmisteen kayttédjilli on vahemman lantion
alueen infektioita kuin kupariehkéisimen kayttajilla.

Tulehdusndytteiden otto on indisoitu ja monitorointia suositellaan, vaikka tulehdukseen viittaavat
oireet olisivat lievia.

Ekspulsio

Hormonikierukka voi luisua pois kohdusta potilaan huomaamatta, mika johtaa ehkaisysuojan

vuoto ja kipu. Osittainen poistuminen saattaa heikent&d& hormonikierukan tehoa. Normaalisti Mirena
véhent&é kuukautisvuodon méérad, joten vuodon maaran lisédntyminen saattaa olla merkki
hormonikierukan poistumisesta.

Paikoiltaan luisunut hormonikierukka on poistettava, ja uusi hormonikierukka voidaan asettaa samalla.
Nainen tulee opastaa tunnustelemaan hormonikierukan lankoja emattimessa.

Perforaatio

Kierukka saattaa, useimmiten asetuksen yhteydessa, puhkaista kohtuontelon tai kohdunkaulan tai
tunkeutua niiden sis&én eika sitd mahdollisesti havaita kuin vasta myéhemmaéssé vaiheessa. Kohdun
ulkopuolelle joutuneen hormonikierukan ehkéisyteho on alentunut: Téllainen ehkaisin on poistettava.
Kirurginen toimenpide voi olla tarpeen.

Kohdunsisdista ehkaisintd kayttavilla naisilla (n = 61 448 naista) tehdyssa laajassa prospektiivisessa
non-interventionaalisessa seurantatutkimuksessa yhden vuoden seuranta-aikana kayttajilla perforaation
esiintymistineys oli 1,3 (95 % CI: 1,1-1,6) tuhatta asetusta kohden koko tutkimusaineistossa,

14 (95 % CI: 1,1-1,8) tuhatta asetusta kohden Mirena-valmistetta kdyttavien ryhméssé ja

1,1 (95 % CI: 0,7-1,6) tuhatta asetusta kohden kuparikierukkaa kayttavien ryhmassa.

Tutkimus osoitti, ettd asetukseen liittyi suurentunut perforaatioriski sek& imetyksen aikana etta
synnytyksen jalkeisten 36 viikon aikana (ks. taulukko 1). Molemmat riskitekijat olivat riijppumattomia
asetettavan kohdunsisdisen ehkaisimen tyypista.

Taulukko 1: Perforaation esiintyvyys tuhatta asetusta kohden koko tutkimusaineistossa vuoden
seuranta-aikana, ryhmiteltynd imetyksen ja synnytyksesta asetusajankohtaan kuluneen ajan mukaan

Nainen imettaa asetusajankohtana Ei imetystd asetusajankohtana
Asetus < 36 viikkoa 56 1,7
synnytyksen jalkeen | (95 % CI 3,9-7,9; n =6 047 asetusta) | (95 % CI 0,8-3,1; n =5 927 asetusta)
Asetus > 36 viikkoa 1,6 0,7
synnytyksen jalkeen | (95 % CI 0,0-9,1; n = 608 asetusta) | (95 % CI 05-1,1; n = 41 910 asetusta)

Kun tdmén tutkimuksen alaryhmassa seuranta-aikaa jatkettiin 5 vuoteen (n = 39 009 naista, joille
asetettiin joko Mirena tai kupariehkaisin, 73 prosentilla ndisté naisista koko seuranta-ajan tiedot olivat
saatavilla), perforaation esiintymistiheys miné tahansa ajankohtana 5 vuoden seurantajakson aikana oli
2,0 (95 % CI: 1,6-2,5) tuhatta asetusta kohden. Asetus imetyksen aikana seka synnytyksen jalkeisten
36 viikon aikana varmistuivat riskitekijoiksi myos alaryhméssa, jota seurattiin 5 vuoden ajan.

Perforaation riski voi kasvaa naisilla, joilla on huonosti liikkuva taaksepain kallistunut kohtu.
Asetuksen jalkeen uudelleen tapahtuvan tutkimuksen on noudatettava ohjeita, jotka annetaan kohdassa

”Ladketieteellinen tutkimus ja varotoimet”. Tutkimusohjeita voidaan Kliinisen tarpeen mukaan
mukauttaa naisille, joilla on perforaation riskitekijoita.




Rintasy0pa

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, etta rintasyovan diagnoosin suhteellinen
riski on hieman suurentunut (RR=1,24) niilla naisilla, jotka kéyttavat parhaillaan
yhdisteImdehkaisytabletteja, etupadssa estrogeeni-progestiinivalmisteita. Suurentunut riski palaa
vahitellen normaaliksi 10 vuoden aikana yhdistelméehkéisytablettien kayton loputtua. Koska
rintasydpa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasydpadiagnoosien lisdantynyt maara talla
hetkelld ja viime aikoina yhdistelméaehkéisytabletteja kéyttdneiden joukossa on pieni verrattuna
rintasydvan kokonaisriskiin. Pelkkaa progestiinia sisaltavia ehkéisytabletteja kayttavien
rintasydpadiagnoosin riski on mahdollisesti samanlainen kuin yhdistelméehkaisytablettien kayttajien
riski. Pelkk&a progestiinia sisdltavien valmisteiden suhteen naytté perustuu kuitenkin paljon
pienempaén kayttajamaaraan, eiké ole sen vuoksi yhta vakuuttava kuin yhdistelméehkaisytabletteja
koskeva ndyttd. Nama tutkimukset eivat anna ndyttoa syy-seuraussuhteesta. Havaittu suurentunut riski
voi johtua ehkaisytablettien kéyttajien aiemmasta rintasyopadiagnoosista, ehkaisytablettien
biologisista vaikutuksista tai naistd molemmista. Rintasyovét ovat yleensa edenneet Kliinisesti
vahemman jatkuvasti yhdistelmaehkéisytabletteja kédyttaneilla kuin niilld naisilla, jotka eivét ole
koskaan kéyttaneet yhdistelmaehkéisytabletteja.

Rintasyopéariski on suurentunut vaihdevuosi-ikdisilla naisilla, jotka kayttavét systeemistd
hormonikorvaushoitoa (tabletteja tai iholle annosteltavaa valmistetta). Riski on suurempi estrogeeni-
progestiini -yhdistelmahoitoa kayttavilla kuin pelkk&& estrogeenihoitoa kayttavilld. Myos hoitoon
kuuluvan estrogeenivalmisteen valmistetietoihin taytyy perehtya.

Kohdunulkoinen raskaus

Jos ilmenee alavatsakipuja - varsinkin, jos kuukautiset ovat ja&neet kokonaan pois tai jos aiemmin
amenorreassa olevalla naisella alkaa esiintyd vuotoa - on otettava huomioon kohdunulkoisen
raskauden mahdollisuus. Ektooppisen raskauden riski on suurempi naisella, jolla on aikaisemmin ollut
kohdunulkoinen raskaus, munanjohtimien leikkaus tai lantion alueen tulehdus. Kohdunulkoisen
raskauden absoluuttinen riski on Mirena-valmisteen kayttajilla pienempi, silld raskauden
todennékdisyys on kokonaisuudessaan pienempi Mirena-valmisteen kéyttajilld verrattuna ehkéisya
kayttamattomiin naisiin. Laajassa prospektiivisessa non-interventionaalisessa seurantatutkimuksessa
kohdunulkoisen raskauden ilmaantuvuus vuoden seurantajakson aikana Mirena-valmisteen kayttajilla
oli 0,02 %. Kliinisissa tutkimuksissa kohdunulkoisen raskauden absoluuttinen ilmaantuvuus oli
Mirena-valmisteen kayttajalla noin 0,1 % vuotta kohti. T&ma on pienempi luku kuin vastaava luku
niilld naisilla, jotka eivét kayta mitdan ehkaisya (0,3-0,5 % vuotta kohti). Jos nainen tulee kuitenkin
raskaaksi Mirena-valmisteen ollessa paikallaan, kohdunulkoisen raskauden riski on tavallista
suurempi.

Ehkaisimen langat

Jos hormonikierukan langat eivat ndy kohdunkaulakanavasta, on syyta varmistua siitd, etta nainen ei
ole raskaana. On mahdollista, ettd langat ovat vetaytyneet ylospédin kohtuun tai kohdunkaulakanavan
sisélle, josta ne saattavat tulla uudelleen esille seuraavan kuukautisvuodon aikana. Kun raskauden
mahdollisuus on poissuljettu, langat saadaan useimmiten esiin kohdunkaulakanavasta jonkin sopivan
instrumentin avulla. Jos lankoja ei saada ollenkaan esiin, ekspulsion tai perforaation mahdollisuus on
otettava huomioon. Ultradanitutkimusta voidaan kayttdd hormonikierukan paikallistamiseksi. Mikali
ultradanitutkimusta ei ole saatavilla tai se epdonnistuu, Mirena-hormonikierukan paikallistaminen
voidaan toteuttaa rontgentutkimuksella.



Munasarjakystat

Koska Mirena-valmisteen vaikutusmekanismi on péaéasiassa paikallinen, munarakkuloiden kehitys ja
puhkeaminen on useimmiten normaalia hedelmaéllisessé i&ssé olevilla naisilla. Joskus kuitenkin
munarakkuloiden atresia voi viivastyd ja munarakkuloiden kehittyminen jatkua. N&it4 laajentuneita
munarakkuloita ei voi kliinisesti erottaa munasarjakystista. Munasarjakystia on raportoitu
haittavaikutuksena noin 7 %:lla Mirena-valmisteen kéyttéjistd. Suurin osa téllaisista munasarjakystista
on oireettomia, mutta joskus ne saattavat aiheuttaa alavatsakipua tai yhdyntakipuja.

Suurimmalla osalla naisista munasarjakystat haviavat spontaanisti 2-3 kk:n aikana. Ellei néin tapahdu,
suositellaan ultradénitutkimusta tai muuta tutkimusta ja l6ydésten mukaista hoitoa. Kirurgista hoitoa
tarvitaan harvoin.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutuksia voi esiintyd kéytettdessd maksaentsyymeja indusoivia ladkkeitd, mika voi johtaa
sukupuolihormonien lisé&ntyneeseen puhdistumaan.

Laakeaineet, jotka lisdavat levonorgestreelin puhdistumaa, esimerkiksi:

Fenytoiini, barbituraatit, primidoni, karbamatsepiini, rifampisiini sekd mahdollisesti myos
okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti, griseofulviini ja makikuismauutetta (Hypericum
perforatum) sisaltavat rohdosvalmisteet.

Néiden ladkkeiden vaikutusta Mirena-valmisteen ehk&isytehoon ei tiedetd, mutta vaikutuksen ei
uskota olevan merkittdva, koska Mirena-valmisteen toimintamekanismi on paikallinen.

La&keaineet, joilla on vaihteleva vaikutus levonorgestreelin puhdistumaan, esimerkiksi:

Useat HIV-proteaasin estéjat ja ei-nukleosidisten kaanteiskopioijaentsyymin estajat voivat suurentaa
tai pienentdd progestiinin plasmakonsentraatiota kéytettdessa samanaikaisesti sukupuolihormoneita.

Aineet jotka vahentavét levonorgestreelin puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):

Voimakkaiden ja kohtalaisten CYP3A4-inhibiittoreiden kuten atsolisieniladkkeiden (esim.
flukonatsoli, itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli), verapamiilin, makrolidiantibioottien (esim.
klartiromysiini, erytromysiini), diltiatseemin ja greippimehun kayttd voi nostaa plasman progestiinin
pitoisuutta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Mirena-valmistetta ei saa kayttaa raskauden taiepdillyn raskauden aikana (katso kohta 4.3).

Jos potilas tulee Mirena-valmisteen k&yton aikana raskaaksi, hormonikierukka on poistettava, silla
raskauden aikana kohdussa oleva kierukka saattaa lisatad keskenmenon tai ennenaikaisen synnytyksen
riskid. Hormonikierukan poisto voi myos laukaista keskenmenon. Kohdunulkoinen raskaus on
poissuljettava. Jos hormonikierukan varovainen poisto ei onnistu, tulisi harkita raskauden keskeytysta.
Jos nainen kuitenkin haluaa jatkaa raskautta, hénelle tulisi kertoa riskeistd ja ennenaikaisen
synnytyksen lapselle aiheuttamista seuraamuksista. Lisaksi raskautta on seurattava huolellisesti. Naista
tulee kehottaa ilmoittamaan kaikista raskauden komplikaatioihin viittaavista oireista, kuten
kouristavasta vatsakivusta, johon liittyy kuumetta.



Hormonin paikallisesta vaikutuksesta johtuen mahdollisen virilisoitumisen vaikutukset sikioon on
otettava huomioon. Kokemukset raskauksista Mirena-valmisteen kdyton aikana ovat véhaisia hyvan
ehkaisytehon vuoksi. Naiselle tulee kertoa, ettd Mirena-valmisteen kéayton aikana alkaneiden
raskauksien yhteydessé ei kuitenkaan tahdn mennessa ole todettu tavallista enempéa sikion
rakennepoikkeavuuksia.

Imetys

Mirena-valmistetta kdytettdessa levonorgestreelin péivittdinen annos ja pitoisuudet plasmassa ovat
pienemmat kuin muita hormonaalisia ehkadisymenetelmia kaytettdessa, mutta levonorgestreelia on
havaittu didinmaidosta. Noin 0,1 % levonorgestreeliannoksesta siirtyy lapseen imetyksen aikana.
Hormonaalisia ehkaisymenetelmia ei suositella ensisijaisiksi vaihtoehdoiksi imetyksen aikana, mutta
pelkk&& progestiinia sisdltavia valmisteita pidetddn kuitenkin toisena vaihtoehtona ei-hormonaalisten
menetelmien jalkeen. Progestiiniehkaisylla eiole todettu olevan haitallisia vaikutuksia lapsen kasvuun
tai kehitykseen kaytettdessé kuuden viikon jalkeen synnytyksesta. Progestiiniehkaisy ei mydskaan
nayté vaikuttavan &idinmaidon maaraan tai laatuun.

Hedelmallisyys

Mirena-valmisteen poiston jalkeen hedelméllisyys palautuu normaaliksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
48 Haittavaikutukset

Subjektiivisia haittavaikutuksia saattaa ilmet& ensimmdisten kéyttokuukausien aikana, mutta ne
yleensd havidvat kayton jatkuessa. Kohdassa 4.4 mainittujen haittavaikutusten liséksi seuraavia
haittavaikutuksia on raportoitu Mirena-valmisteen kayttajilla.

Hyvin yleisiin haittavaikutuksiin (joita esiintyy yli 10 %:lla kayttdjistd) kuuluvat
kohtu/ematinverenvuoto (mukaan lukien tiputtelu), oligomenorrea, amenorrea ja hyvénlaatuiset
laajentuneet munarakkulat.

Hedelmallisessa idssa olevilla naisilla tiputtelupdivien maara kuukautta kohden laskee vahitellen
yhdeksdsté neljgdn ensimmaisten kuuden kayttokuukauden aikana. Ensimmaisen kéayttokuukauden
jalkeen 20 %:lla kayttajista esiintyy pitkittynyttd vuotoa (vuodon kestoyli 8 paivad). Useilla naisilla
vuotojaksot lyhenevat tdman jalkeen, ja kolmen kéyttokuukauden jélkeen vain 3 %:lla potilaista
esiintyy pitkittynyttd vuotoa. Kliinisissa tutkimuksissa ensimmaisen kayttovuoden aikana 17 %:lla
naisista oli amenorreaa ainakin kolme kuukautta.

Kun Mirena-valmistetta kaytetadn estrogeenikorvaushoitoon liittyvana paikallisena progestiinihoitona,
useimmilla naisilla on hoidon ensimmaisind kuukausina tiputteluvuotoa tai epadsédannollisia vuotoja.
Vuoto ja tiputtelu vahentyvét asteittain ja noin 40 %:lla k&yttajista vuodot loppuvat kokonaan
ensimmaisen kayttovuoden kolmen viimeisen kuukauden aikana. VVuotohdiriét olivat tavallisempia
perimenopausaalisilla naisilla verrattuna postmenopausaalisiin naisiin.

Hyvéanlaatuisten munasarjakystien esiintyvyys riippuu kaytetysta diagnostisesta menetelmésta, ja niita
on raportoitu haittavaikutuksena 7 %:lla kayttajista. Useimmat munarakkulat ovat oireettomia ja
haviavét itsekseen kolmen kuukauden kuluessa.

Seuraavassa taulukossa 2 on yhteenveto haittavaikutuksista elinryhmittdin MedDRA-jarjestelman
mukaan. Haittavaikutusten esiintymistineydet perustuvat kliinisiin tutkimustuloksiin.

Taulukko 2: Haittavaikutukset



Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen
(= 1/10) (> /100, < 1/10) | (= 1/1 000, (> 1/10 000,
< 1/100) < 1/1 000)
Psyykkiset héiriot Masentunut
mieliala/
masentuneisuus
Hermostuneisuus
Libidon
vaheneminen
Hermosto P&énsarky Migreeni
Ruoansulatus- Vatsakipu Vatsan
elimisto Pahoinvointi turpoaminen
Iho ja ihonalainen Akne Hiustenlahto Ihottuma
kudos Hirsutismi Urtikaria
Kutina
Ekseema
Maksaldiskat/ihon
hyperpigmentaatio
Luusto, lihakset ja Selkékipu
sidekudos
Sukupuolielimet ja [Hyvalaatuiset Lantion alueen Kohdun seindméan
rinnat munasarjakystat kipu puhkeaminen*
Verenvuoto Kivuliaat Sisasynnytin-
kohdusta/ kuukautiset tulehdus
emattimestd, Valkovuoto Kohdun limakalvon
mukaan lukien Vulvovaginiitti tulehdus
tiputtelu, Rintojen arkuus Kohdunkaulan
oligomenorrea, Kipua rinnoissa tulehdus/Papa-koe
amenorrea Hormonikierukan | normaali, luokka 11
poistuminen
Y leisoireet ja Edeema
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Painonnousu

Taulukossa on kaytetty sopivinta MedDRA-termid kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta. Synonyymeja
tai vastaavia haittavaikutuksia ei ole lueteltu erikseen.

* Tama yleisyys perustuu laajaan prospektiiviseen non-interventionaaliseen seurantatutkimukseen,
jossa osoitettiin, ettd asetus imetyksen aikana seké asetus synnytyksen jalkeisten 36 viikon aikana ovat
toisistaan riippumattomia perforaation riskitekijoitd (ks. kohta 4.4). Perforaation yleisyys oli
“harvinainen” Mirenaa koskevissa Kliinisissé tutkimuksissa, joissa ei ollut mukana imettavia naisia.

Infektiot:
Kohdunsisdisten ehkaisimien yhteydessa on raportoitu sepsis-tapauksia (mukaan lukien A-ryhman
streptokokkisepsis) ehkaisimen asetuksen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvét haitat:
Jos raskaus alkaa hormonikierukan ollessa paikallaan kohdussa, kohdunulkoisen raskauden
suhteellinen riski on tavallista suurempi (ks. kohta 4.4).

Sukupuolielimet ja rinnat:
Hormonikierukan kéyton yhteydessa on todettu my6s rintasyopatapauksia (yleisyys ei ole tiedossa; ks.
kohta 4.4).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteenhyotty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55
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49 Yliannostus

Ei sovellettavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakote rape uttinen ryhma: Progestiinia siséltdva muovikierukka
ATC-koodi: G02BA03

Levonorgestreeli on progestiini, jolla on antiestrogeeninen vaikutus ja jota k&ytetd&n gynekologiassa
usealla tavalla: progestiinikomponenttina hormoniterapiassa ja yhdistelmiehkéisytableteissa seka
yksind&n ns. minipillereissd ja ihonalaisissa implantaateissa. Mirena vapauttaa levonorgestreelia
suoraan kohtuun. N4&in voidaan kayttaa erityisen pientd vuorokausiannosta, koska hormoni vapautuu
suoraan kohde-elimeen. Levonorgestreelin pitoisuus plasmassa on talldin pienempi kuin muita
ehkaisymenetelmia kéytettdessa.

Mirena vaikuttaa erityisesti paikallisena progestiinina kohtuontelossa. Kohdun limakalvon suuret
levonorgestreelipitoisuudet estavat limakalvon estrogeeni- ja progestiinireseptorien synteesid, ja néin
kohdun limakalvo ei pysty reagoimaan estrogeeniin eikd mydskaan proliferoidu. Mirena-valmisteen
kayton aikana kohdun limakalvolla ilmenee sekd morfologisia muutoksia ett& heikko paikallinen
vierasesinereaktio. Kohdunkaulakanavan liman paksuneminen estéa siittididen kulkua kanavan lapi.
Lisdksi kohtuun ja munanjohtimiin syntyvissé paikallisissa olosuhteissa siittididen liikkuvuus ja
toimintakyky véhenevat voimakkaasti, ja ndin myos hedelmdittyminen estyy. Joskus myds munasolun
irtoaminen estyy.

Mirena-valmisteen ehkaisytehoa on tutkittu viidessé suuressa kliinisessa tutkimuksessa, joihin

osallistui 3 330 Mirena-valmisteen kayttajad. Ehkaisy petti (Pearlin indeksi) noin 0,2 %:lla
ensimmaisend vuonna ja kumulatiivisesti noin 0,7 %:lla viiden vuoden aikana. Téhan lukuun siséltyvat
myds havaitsemattomien ekspulsioiden ja perforaatioiden aiheuttamat raskaudet. Samanlainen
ehkéisyteho on havaittu myyntiluvan myontdmisen jalkeisessa suuressa tutkimuksessa, johon osallistui
17 000 Mirena-valmisteen kéyttajad. Koska Mirena-valmisteen kéaytto ei ole riippuvainen

paivittaisesta hoitomyontyvyydestd, valmisteen "tyypillisesséd kéytdssa™ raskausluvut ovat samanlaisia
kuin kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa (tdydellinen kaytto).

Jatkavuusluvulla mitattuna Mirena-menetelma on ollut ehkaisyké&ytdssa yhta hyvin siedetty kuin
kupariehkaisimet. Yhden vuoden jalkeen jatkavuusluku on n. 80 %.

Mirena-valmisteen kaytto ei vaikuta tulevaan hedelmallisyyteen. Hormonikierukan poistamisen
jalkeen hedelmallisyys palautuu samalle tasolle kuin naisilla, jotka eivat kayta mitadn ehkaisyd. Noin
80 % naisista, joilta poistettiin Mirena raskaustoiveen vuoksi, tuli raskaaksi 12 kuukauden kuluessa
poistosta.


http://www.fimea.fi/

Kuukautiskiertoon vaikuttaa levonorgestreelin suora vaikutus kohdun limakalvoon eika sitd saatele
munasarjojen toiminta. Munarakkuloiden kehittymisessd, ovulaatiossa tai estradioli- ja
progesteronituotannossa ei ole eroa vaikka kuukautiskierto vaihtelisikin. Kohdun limakalvon
proliferaation estoon liittyvassd prosessissa saattaa aluksi olla tiputtelun lisdantymista ensimmaisten
kayttokuukausien aikana. Taman jalkeen kohdun limakalvon voimakkaan supression tuloksena
kuukautisvuodon kesto ja mééara pienenevat Mirena-valmisteen ké&yton aikana. Niukka vuoto muuttuu
usein oligomenorreaksi tai amenorreaksi. Munasarjojen toiminta on normaalia ja estradiolipitoisuudet
sdilyvat ennallaan jopa silloin, kun Mirena-valmisteen kéayttajalla on amenorrea.

Mirena on kehitetty erityisesti naisille, jotka tarvitsevat pitkdaikaista, tehokasta ehkéisya. Sen avulla
hoidetaan my6s tehokkaasti menorragiaa. Menorragiapotilailla vuodon maara viahenee 62—94 %
kolmen ensimmadisen kayttokuukauden aikana ja 71-95 % kuuden kuukauden kayton aikana. Kohdun
limakalvon ablaatioon tai resektioon verrattuna Mirena vahentdd yhta tehokkaasti kuukautisvuodon
maaréa jopa kahden vuoden ajan. Vuodon maarén vaheneminen johtaa hemoglobiiniarvon nousuun.
Limakalvon alaisten myoomien aiheuttamassa menorragiassa hoitovaste voi kuitenkin olla huono.
Mirena vahentéé ehkaisytablettien tavoin dysmenorreaa.

Mirena-valmisteen vaikutus menorragian hoidossa ja estrogeenikorvaushoitoon liittyvassé
paikallisessa progestiininoidossa perustuu levonorgestreelin aiheuttamaan kohdun limakalvon
proliferaation estoon. Kohdun limakalvon hyperplasiaa ei ole todettu 12 kuukauden tutkimuksen
aikana. Samanlainen proliferaation esto on saatu aikaan potilailla, jotka ovat kdyttaneet estrogeenia
oraalisesti, transdermaalisesti tai subkutaanisesti. Mirena-valmisteen vapauttaman levonorgestreelin
maara riittdd estdméaén kohdun limakalvon proliferaation viideksi vuodeksi.

Mirena-valmisteen teho kohdun limakalvon liikakasvun (hyperplasian) ehkaisyssa on ollut yhta hyva,
kuin kun estrogeenia on kéytetty joko oraalisesti tai transdermaalisesti. Havaittu hyperplasian
esiintyvyys pelkén estrogeenihoidon aikana on ollut jopa 20 %. Kliinisissa tutkimuksissa, joihin
osallistui yhteenséd 634 perimenopausaalista ja postmenopausaalista Mirena-kayttajad, ei raportoitu
lainkaan hyperplasiaa havaintojakson aikana, joka vaihteli yhdesta viiteen vuoteen.

52 Farmakokinetiikka

Levonorgestreeli vapautuu paikallisesti kohtuonteloon. Arvioidut in vivo -vapautumisnopeudet eri
ajankohtina nakyvat taulukossa 3.

Taulukko 3: Arvioidut Mirenan in vivo-vapautumisnopeudet:

Aika Arvioitu In vivo- vapautumisnopeus
[mikrogrammaa/24 tuntia]
Asetuspaivana 20

1 vuosi asetuksen jalkeen 18
5 vuotta asetuksen jalkeen 10
Keskiméaarin 5 vuoden aikana 15

Imeytyminen

Mirena-valmisteen asetuksen jalkeen levonorgestreelin vapautuminen kohtuonteloon alkaa heti
seerumin pitoisuusmittausten perusteella. Vapautunut levonorgestreeli on téysin systeemisesti
saatavilla.

Mirena-valmisteen asetuksen jalkeen levonorgestreeli voidaan havaita seerumista tunnin kuluttua.
Maksimipitoisuus saavutetaan 2 viikon kuluessa asetuksesta. L&&kkeen vapautumisen véhetessa
levonorgestreelin pitoisuus seerumissa pienenee. Fertiili-ikdisilla yli 55 kg painavilla naisilla
pitoisuuden mediaani laskee 6 kuukauden tasolta 206 pg/ml (25.—75. persentiilit: 151-264 pg/ml)
tasolle 194 pg/ml (146-266 pg/ml) 12 kuukauden kuluttua ja tasolle 131 pg/ml (113-161 pg/ml)
60 kuukauden kuluttua.



Kohtuontelon suuri paikallinen laékealtistus on tarkea Mirena-valmisteen kohdun limakalvoon
kohdistuvan paikallisen vaikutuksen kannalta, ja se saa aikaan voimakkaan pitoisuusgradientin kohdun
limakalvolta kohtulihakseen (gradientti kohdun limakalvosta kohtulihakseen > 100-kertainen) ja
pienen levonorgestreelipitoisuuden seerumissa (gradientti kohdun limakalvosta seerumiin > 1000-
kertainen).

Progestogeenin systeemiset vaikutukset ovat vahdisia plasman pienten ladkeainepitoisuuksien vuoksi.
Jakautuminen

Levonorgestreelin farmakokinetiikkaa on tutkittu paljon ja siitd on raportoitu laajalti kirjallisuudessa.
Suun kautta otettu levonorgestreeli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti ja sen absoluuttinen hydtyosuus
on noin 90 %. Levonorgestreeli sitoutuu ei-spesifisesti seerumin albumiiniin ja spesifisesti
sukupuolinormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG). Alle 2 % seerumin kokonaisladkepitoisuudesta on
vapaana steroidina. Levonorgestreeli sitoutuu korkealla affiniteetilla SHBG:iin. N&in ollen SHBG-
pitoisuuden vaihtelut seerumissa johtavat levonorgestreelin kokonaispitoisuuden nousuun (korkeilla
SHBG-pitoisuuksilla) tai laskuun (alhaisilla SHBG-pitoisuuksilla) seerumissa. Ensimméisen
kuukauden kuluessa Mirena-valmisteen asetuksesta SHBG-pitoisuus laskee keskimaarin noin 20-30 %
ja pitoisuus pysyy tasaisena 1 k&yttovuoden aikana seka lisdantyy hieman sen jalkeen.
Levonorgestreelin keskimé&rdinen ndenndinen jakautumistilavuus on noin 106 litraa.

Painon ja seerumin SHBG-pitoisuuden on osoitettu vaikuttavan systeemiseen
levonorgestreelipitoisuuteen eli pieni paino ja/tai suuri SHBG-taso suurentavat
levonorgestreelipitoisuutta. Hedelméllisessa iassé olevilla pienipainoisilla naisilla (37-55 kg)
levonorgestreelin pitoisuuden mediaani seerumissa on noin 1,5 kertaa tavallista suurempi.

Postmenopausaalisilla Mirena-valmistetta yhdesséd muun kuin suun kautta otettavan estrogeenihoidon
kanssa kayttavilla naisilla seerumin levonorgestreelipitoisuuden mediaani pienenee 12 kuukauden
tasolta 257 pg/ml (25.—75. persentiilit: 186—326 pg/ml) tasolle 149 pg/ml (122-180 pg/ml)

60 kuukauden aikana. Kun Mirena-valmistetta k&ytetd&n yhdessé oraalisen estrogeenihoidon kanssa,
levonorgestreelin pitoisuus seerumissa on 12 kuukauden kayton jalkeen suurentunut ja on noin

478 pg/ml (341-655 pg/ml), koska oraalinen estrogeenihoito indusoi SHBGa.

Biotransformaatio

Levonorgestreelin metaboloituminen on laajaa. Tarkeimmat metaboliareitit ovat A4-3-0kso-ryhman
reduktio ja hydroksylaatio paikoilla 2a, 1P ja 16B, mitd seuraa konjugoituminen. Lisdksi CYP3A4
osallistuu levonorgestreelin oksidatiiviseen metaboliaan. In vitro -tutkimusten perusteella tama
metaboliareitti on kuitenkin vdhemmaén térked kuin reduktio ja konjugaatio.

Eliminaatio

Levonorgestreelin kokonaispuhdistuma plasmasta on noin 1,0 ml/min/kg. Vain hyvin pienid méaria
levonorgestreelia erittyy muuttumattomassa muodossa. Metaboliitit erittyvat ulosteeseen ja virtsaan
yhtd suurina maariné. Puoliintumisaika, joka liittyy padasiassa metaboliitteinin, on noin 1 vuorokausi.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Levonorgestreelin farmakokinetiikka riippuu SHBG-pitoisuudesta, johon puolestaan vaikuttavat
estrogeenit ja androgeenit. SHBG-pitoisuuden lasku johtaa levonorgestreelin kokonaispitoisuuden
laskuun seerumissa osoittaen levonorgestreelin farmakokinetiikan olevan ei-lineaarinen ajan suhteen.
Tama ei oletettavasti vaikuta Mirena-valmisteen tehoon, koska valmisteen vaikutus on lahinna
paikallinen.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Levonorgestreelin farmakologista turvallisuutta, farmakokinetiikkaa ja toksisuutta, mukaan lukien
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta, koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Levonorgestreeli on laajasti kdytetty progestiini, jolla tiedetdan olevan
myds antiestrogeenista vaikutusta. Turvallisuus systeemisen kaytén yhteydessé tunnetaan hyvin.
Apinoilla tehdyt tutkimukset, joissa levonorgestreelia annettiin kohdun sisdédn 9 -12 kuukauden ajan,
vahvistivat farmakologisen vaikutuksen paikallisuuden ja hyvén paikallisen toleranssin eika
paljastanut merkkeja systeemisesté toksisuudesta. Kaniineilla ei havaittu sikiotoksisuutta annettaessa
levonorgestreelia kohtuun.

Hormoniytimen elastomeeriosien, tuotteen polyeteeni- ja polypropeenimateriaalien seké elastomeerin
ja levonorgestreelin yhdistelman turvallisuustutkimuksissa, jotka perustuivat geneettisen toksikologian
arviointiin in vitro- ja in vivo -tutkimusjarjestelmissa seka bioyhteensopivuustutkimuksiin hiirillg,
rotilla, marsuilla, kaniineilla ja in vitro -tutkimusjarjestelmisséd, eiole paljastanut
bioyhteensopimattomuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hormoni-elastomeeriydin:  polydimetyylisiloksaani,

piidioksidi
T-runko: polyeteeni,

bariumsulfaatti
Poistolanka: polyeteeni,

rautaoksidi (E 172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Hormonikierukka on T-mallinen kappale, jossa hormonia siséltdvé matriisi on polyeteenirungon
pystysakaran paalla. Hormonikierukan pystysakara on asetusputken sisdlld ja vaakasakarat ovat
vapaana nakyvissa.
Mirena depotlddkevalmiste, kohtuun asettimessa:
Pakkaus sisaltad yhden hormonikierukan ja asettimen. Asettimen osat ovat asetinputki, mant4, rajoitin,

luisti ja kahva. Valmiste on pakattu muovattuun kalvopakkaukseen. Pakkauksen kirkas kalvo on
APET- tai PETG-muovia ja valkoinen kalvo on polyeteenié.

Mirena depotladkevalmiste, kohtuun asetinputkessa:

Pakkaus sisaltad yhden hormonikierukan ja asetinputken. Asetinputken osat ovat asetinputki, rajoitin
ja ménta. Valmiste on pakattu pussiin, jonka voi repéistd auki. Pussin valkoinen sivu on PE-muovia, ja
[apindkyvé sivu on PE/PET-muovinen kalvo.

Kaikkia pakkaustyyppeja ei valttamatta ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Valmiste on steriilipakkauksessa, joka tulee avata juuri ennen hormonikierukan asettamista.
Valmistetta késiteltdessa on noudatettava aseptisia ty6tapoja. Jos pakkauksen sauman havaitaan olevan
auki, valmistetta ei tule kayttaa.

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Bayer Oy, Pansiontie 47, 20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO
10212
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