VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mirena 20 mikrog/24 tuntia depotlidkevalmiste, kohtuun

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depotlidkevalmiste sisédltdd levonorgestreelia 52 mg. Keskimédardinen in vivo -vapautumisnopeus
on noin 20 mikrog/24 tuntia ensimmdiisen vuoden aikana.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotlidkevalmiste, kohtuun

Hormonikierukka koostuu valkoisesta tai melkein valkoisesta lipikuultavan kalvon peittimésta
hormoni-elastomeeriytimestd, joka on kiinnitetty T-rungon pystysakaraan. Valkoisen T-rungon
toisessa padssd on lenkki ja toisessa padssa kaksivaakasakaraa. Lenkkiin on kinnitetty kaksi ruskeaa
poistolankaa. Mirena-valmisteen T-runko sisdltdd bariumsulfaattia, joten se nikyy
rontgentutkimuksessa. Hormonikierukan pystysakara on asetusputken sisélld. Hormonikierukassa ei
ole epdpuhtauksia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Raskauden ehkdisy, idiopaattinen menorragia/hypermenorrea, dysmenorrea ja
estrogeenikorvaushoidon aikainen paikallinen progestiinihoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Mirena asetetaan kohtuun, ja sen teho séilyy kahdeksan vuotta, kun kdyttéaihe on raskauden ehkaisy
sekd viisi vuotta kédyttoaiheissa idiopaattinen menorragia/hypermenorrea, dysmenorrea ja
estrogeenikorvaushoidon aikainen paikallinen progestinihoito. Poiston/vaihdon ajoittamisen suhteen
ks. kohta Poisto/vaihto.

Asetus

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

Potilas on tutkittava huolellisesti ennen asettamista mahdollisten hormonikierukan kéyton vasta-
aiheiden tunnistamiseksi. Raskaus on poissuljettava ennen asettamista. Huomioi ovulaation ja
hedelmoittymisen mahdollisuus ennen timén valmisteen kayttod. Mirena ei sovellu kdytettaviksi
jalkiehkaisyyn (ks. kohdat 4.3 ja 4.4 kohdasta ”Lédketieteellinen tutkimus ja varotoimet™).



Taulukko 1: Mirena-valmisteen asetusajankohta hedelmaéllisessd idssd oleville naisille

Mirena-valmisteen kdyton . Mirena tulee asettaa kohtuonteloon 7 pdivan kuluessa
aloittaminen kuukautisten alkamisesta. Talloin Mirena-valmisteen
ehkdisyteho alkaa asetushetkelld, eikd lisdehkaisyd tarvita.
. Jos valmistetta ei ole mahdollista asettaa 7 piivdn kuluessa

kuukautisten alkamisesta tai jos naisella on epdsdénnollinen
kuukautiskierto, voidaan Mirena asettaa missa
kuukautiskierron vaiheessa tahansa edellyttien, ettd
terveydenhuollon ammattilainen voi poissulkea aikaisemmin
tapahtuneen hedelmoéityksen. Valmisteen valitonta
ehkiisytehoa ei kuitenkaan voida talloin varmistaa. Siksi
potilaan on kéytettidvi estemenetelmiin perustuvaa
lisiehkaisyd tai piddttdydyttivd emétinyhdynndistd seuraavien
7 paivan ajan.

Asetus synnytyksen jilkeen Y14 olevien ohjeiden (Mirena-valmisteen kdyton aloittaminen)
lisdkst:

Synnytyksen jilkeen tapahtuvaa asetusta tulisi siirtdé, kunnes kohtu
on tdysin supistunut, eikéd asetusta pidd tehdi ennen kuin
synnytyksestd on kulunut véhintddn 6 vikkoa. Jos kohdun
supistuminen viivastyy merkittdvésti, voi olla hyvd odottaa, kunnes
synnytyksestd on kulunut 12 viikkoa.

Asetus ensimmaiselld Mirena voidaan asettaa vilittomésti ensimmaiselld

raskauskolmanneksella tehdyn raskauskolmanneksella tehdyn keskeytyksen jilkeen. Talloin ei

keskeytyksen jalkeen tarvita lisdehkdisya.

Mirena-valmisteen vaihtaminen Mirena voidaan vaihtaa uuteen hormonikierukkaan missa tahansa
kuukautiskierron vaiheessa. Talloin ei tarvita lisiehk&isya.

Toisesta ehkdisymenetelmasti . Mirena voidaan asettaa vélittomasti, jos raskauden

(esim. yhdistelmaehkaisy- mahdollisuus voidaan poissulkea kohtuullisen luotettavasti.

valmisteet, ehkdisykapseli) . Lisdehkiisyn tarve: Jos kuukautisten alkamisesta on kulunut

vaihtaminen yli 7 péivid, naisen on pidittdydyttivd emitinyhdynndistd tai

kéaytettdva lisdehkdisyd seuraavien 7 pdivin ajan.

Jos asetus on vaikea tai aiheuttaa epétavallisen paljon kipua tai vuotoa asetuksen aikana tai sen
jalkeen, kohdun seindmén puhkeaminen on poissuljettava suorittamalla esimerkiksi gynekologinen ja
ultradénitutkimus.

Naisille on tehtdva jalkitarkastus 4—12 viikkoa asetuksen jalkeen poistolankojen tarkistamiseksi ja
oikean sijainnin varmistamiseksi. Gynekologinen tutkimus yksinddn (mukaan lukien lankojen
tarkastaminen) ei valttdméttd ole riittdva osittaisen kohdun seindmén puhkeamisen poissulkemiseksi.
Hormonikierukkaa ei ole tarkoitettu jilkichkdisyyn.

Mirena idiopaattisen menorragian/hypermenorrean ja dysmenorrean hoidossa

Mirena asetetaan kohtuonteloon kuukautisten aikana, viimeistddn seitseméntend pdivand vuodon

alkamisesta. Kun poistetun hormonikierukan tilalle asetetaan vilittdmésti uusi hormonikierukka,
kierron vaiheella eiole merkitysta.



Mirena paikallisena progestiinihoitona estrogeenikorvaushoidon yhteydessd

Naisilla, joilla Mirena-valmistetta kdytetdan osana hormonikorvaushoitoa, se voidaan yhdistdd suun tai
ihon kautta annettavaan estrogeenihoitoon. Ennen Mirena-valmisteen asettamista kohtuontelosta tulisi
ottaa ndyte kohdun limakalvon tilan tarkistamiseksi, koska hoidon ensikuukausina tiputteluvuodot

ovat tavallisia. Mikdli nainen jatkaa Mirena-valmisteen kdyttod hormonikorvaushoidon osana sen
jilkeen, kun ehkiisyn tarve on paittynyt, on endometriumnéyte otettava,jos vuotoa ilmaantuu
estrogeenin aloittamisen jélkeen tai jos vuotoa ilmaantuu myShemmin hoidon aikana. Mirena
asetetaan missé vaiheessa tahansa, jos kuukautisia ei enéi ole, tai kuukautisten tai tyhjennysvuodon
aikana, mikdli nditd esiintyy.

Menorragian hoidossa ja estrogeenikorvaushoitoon littyvissd paikallisessa progestiinihoidossa

Mirena vapauttaa levonorgestreelia riittivasti viiden vuoden ajan estimééin kohdun limakalvon

proliferaation. Vaihdon yhteydesséd uusi Mirena voidaan asettaa vélittomésti kohtuonteloon.

Poisto/vaihto

Ehkdisy: Ehkéisytarkoitukseen kdytetty Mirena on poistettava tai vaihdettava uuteen kahdeksan
vuoden kuluttua.

Jatkoehkdisy poiston jilkeen

o Jos saman menetelmén kédyttod halutaan jatkaa, voidaan poiston yhteydessd asettaa uusi
hormonikierukka.
o Jos nainen ei halua jatkaa saman ehkdisymenetelmidn kiyttod mutta raskautta ei toivota,

hormonikierukka tulee poistaa viimeistddn seitsemidntend paivand vuodon alkamisesta siind
tapauksessa, ettd nainen on hedelmaillisessd idssd ja hinelld on edelleen sdénndllinen
kuukautiskierto. Mikdli hormonikierukka poistetaan kierron muussa vaiheessa tai naisella ei ole
saannollisid kuukautisia ja potilas on ollut sukupuoliyhteydessd poistoa edeltdvén viikon aikana,
on raskauden riski olemassa. Jatkuvan ehkiisyn varmistamiseksi estemenetelméin (esim.
kondomien) kéyttd on aloitettava viimeistdén seitsemén paivdd ennen poistoa. Poistamisen
jalkeen uuden ehkdisymenetelmén kaytto on aloitettava vilittomésti (noudata uuden
ehkédisymenetelmén kéyttdohjeita).

Idiopaattinen menorragia/hypermenorrea ja dysmenorrea: Mirena on poistettava tai vaihdettava
uuteen, jos idiopaattisen menorragian/hypermenorrean tai dysmenorrean oireet palaavat. Mikéli oireet
eivit ole palanneet viiden vuoden kdyton jilkeen, Mirena-valmisteen kdyton jatkamista voidaan
harkita. Poista tai vaihda Mirena viimeistddn kahdeksan vuoden kuluttua asetuksesta.

Paikallinen progestiinihoito estrogeenikorvaushoidon yhteydessd: Mirena on poistettava tai
vaihdettava uuteen viiden vuoden kuluttua.

Mirena poistetaan vetimalld pihdeilli varovasti langoista. Liiallisen voiman tai terdvien instrumenttien
kéytto poiston aikana voi aiheuttaa hormonikierukan rikkoutumisen. Mirena-valmisteen poistamisen
jalkeen on tarkistettava, ettd hormonikierukka on ehjd ja ettd se on poistettu kokonaan. Yksittdisten
hankalien poistojen yhteydessé on raportoitu, ettd hormonisdilié on liukunut vaakasakaroiden péélle
niin, ettd sakarat ovat jadneet yhdessé pilloon sdilion sisélle. Tamé ei vaadi mitddn lisdtoimenpiteitd,
jos poistetun valmisteen todetaan olevan muuten ehjd. Sakaroiden padssi olevat nupit yleensé estivit
sen, ettd hormonisdilid irtoaisi kokonaan T-rungosta. Jos langat eivit ole ndkyvissd, hormonikierukan
sijainti on médritettdvad ultradénelld tai jollakin muulla menetelmilld. Jos hormonikierukka on
kohtuontelossa, voidaan se poistaa kapeiden pihtien avulla. TAma saattaa joskus vaatia
kohdunkaulakanavan laajentamista tai muuta kirurgista toimenpidettd. Asetukseen ja poistoon voi
littyd lyhytaikaista kipua ja vuotoa. Toimenpide saattaa laukaista vasovagaalisen reaktion tai
kohtauksen epilepsiapotilaalla.



Kisittely- ja kiyttoohjeet

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

Mirena-valmisteen ulkopakkauksessa on muistutuskortti potilaalle. Taytd potilaan muistutuskortti ja
anna se asetuksen jilkeen potilaalle.

Pediatriset potilaat

Mirena-valmisteelle eiole sopivaa kiyttoaihetta ennen kuukautisten alkamista.
43 Vasta-aiheet

raskaus tai sen epdily

progestiniriippuvaiset kasvaimet, kuten esimerkiksi rintasyopé
akuutti tai toistuva sisdsynnytintulehdus

kohdunkaulan tulehdus

alempien synnytinelinten tulehdus

synnytyksen jilkeinen kohtutulehdus

tulehduksellinen keskenmeno tai keskeytys vimeisen kolmen kuukauden kuluessa
lisdéntynyt alttius tulehduksille

kohdunkaulan dysplasia

pahanlaatuiset kohdun tai kohdunkaulan kasvaimet tai niiden epdily
epanormaali kohtuverenvuoto, jonka syytd eiole selvitetty

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

akuutti maksasairaus tai maksakasvain
o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Mirena-valmisteen kéyttdd voidaan jatkaa varovaisuutta noudattaen erikoisldékérikonsultaation
perusteella, tai sen poistoa on harkittava, jos potilaalla ilmenee ensimmdéisté kertaa jokin seuraavista
tiloista:

o migreeni, aurallinen migreeni, johon lLittyy epdsymmetristd nion menetystd, tai muita
ohimenevéén aivoverenkiertohdirioén viittaavia oireita

poikkeuksellisen voimakas padnsérky

keltaisuus

voimakas verenpaineen nousu

vakava valtimoperdinen sairaus, kuten aivoverisuonitapahtuma tai sydaninfarkti

akuutti laskimotromboembolia.

Tarvittaviin diagnostisiin ja terapeuttisiin toimenpiteisiin on ryhdyttidvé vilittomasti, jos potilaalla
ilmenee retinatromboosin oireita, kuten selittimatontd osittaista tai tdydellistd ndonmenetystd,
proptoosia tai diplopiaa, papilledeemaa tai verkkokalvon verisuonivaurioita.

Suonikohjujen ja pinnallisen tromboflebiitin mahdollisesta yhteydesti tromboemboliaan ei ole
varmuutta. Mirena-valmistetta voidaan kéyttdd varovaisuutta noudattaen naisilla, joilla on
synnynndinen sydénsairaus tai syddmen ldppavika ja joilla on riski saada infektioendokardiitti.

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



Epdsdannolliset vuodot saattavat peittdd kohdunkaulan tai kohdun limakalvon polyyppien tai syovén
oireet, ja tilloin tulee harkinnan mukaan tehdi tarvittavat diagnostiset toimenpiteet

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

Kéytettdessd Mirena-valmistetta samanaikaisesti estrogeenin kanssa hormonikorvaushoidossa, myos
estrogeenien turvallisuutta koskevat tiedot tdytyy huomioida.

Liadketieteellinen tutkimus ja varotoimet

Ennen Mirena-valmisteen kiyton aloittamista potilaalle tulee kertoa hormonikierukan tehosta,
kayttoon littyvistd riskeistd (mukaan lukien pakkausselosteessa kuvatut riskien merkit ja oireet) ja
haittavaikutuksista. Ennen asetusta tulee tehdi gynekologinen tutkimus, tutkia rinnat ja ottaa
kohdunkaulan irtosolundyte, ellei sitd ole kolmen kuukauden sisdlld 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 levidi tasaisesti kaikkialle kohtuun. Tuolloin myos riski
hormonikierukan poistumisesta on pieni ja ehkdisyteho saadaan maksimoitua. Asettamisohjeiden
huolellinen noudattaminen on tarkedd. Koska Mirena-valmisteen asetus poikkeaa muiden
hormonikierukoiden asetuksesta, on oikean asetustekniikan harjoitteluun kinnitettdvd huomiota.
Asetukseen ja poistoon voi littyd lyhytaikaista kipua ja vuotoa. Toimenpide saattaa laukaista
pyortymisen vasovagaalisena reaktiona tai kohtauksen epilepsiapotilaalla. Jos asetuksen yhteydessé on
odotettavissa vaikeuksia ja/tai vaikeaa kipua, on harkittava hormonikierukkaa, jonka asetusputken
halkaisija on pienempi.

Kontrollikdynnit tehdddn 4-12 vilkkon kuluttua asettamisesta ja sen jilkeen vuosittain tai tarvittaessa.
Mirena ei sovi kiytettiviksi jalkiehkaisyyn.

Ennen Mirena-valmisteen asettamista tulisi poissulkea endometriumin poikkeavuudet, koska hoidon
ensikuukausina epdsddnnollinen vuoto ja tiputteluvuodot ovat tavallisia. Mikdli nainen jatkaa Mirena-
valmisteen kdyttod hormonikorvaushoidon osana sen jilkeen, kun ehkéisyn tarve on pééttynyt, on
tehtéva tarvittavat diagnostiset tutkimukset, jos vuotoa ilmaantuu estrogeenikorvaushoidon aloituksen
jalkeen. Diagnostiset tutkimukset tulee tehdd my6s, mikdli vuotohdiriot ilmaantuvat pitkdaikaisen
kdyton aikana.

Olicomenorrea ja amenorrea

Oligomenorrea kehittyy véhitellen noin 57 %:lle ja amenorrea 16 %:lle fertiili-ikdisistd kayttéjista
ensimméisen kdyttovuoden aikana. Kahdeksan vuoden Mirena-valmisteen kidyton jilkeen
oligomenorreaa esiintyi 26 %:lla kéyttéjistd ja amenorreaa 34 %:lla kayttdjistd. Jos kuukautisvuotoa ei
ole tullut kuuden viikkon kuluessa edellisen vuodon alkamisesta, tulee raskauden mahdollisuus sulkea
pois ja varmistaa, ettd hormonikierukka on paikoillaan. Raskaustestin toistaminen ei ole tarpeen
potilailla, joilla ei ole kuukautisvuotoa, ellei muita raskauden merkkejd imaannu.

Levonorgestreelin voimakkaan paikallisen endometriumvaikutuksen vuoksi kohdun limakalvo ei
reagoi estrogeeniin eikd proliferaatiota ndin ollen tapahdu. Kuukautisten kesto lyhenee ja vuodon
méidra vihenee. Vertailtaessa follikkelin kehitystd, ovulaatiota tai estradiolin ja progesteronin
tuotantoa vuototyylittddn erilaisilla naisilla eiselvid eroja havaittu. Menorragiapotilailla vuodon méaara
viheni 62-94 % kolmen ensimmaéisen kayttokuukauden aikana ja 71-95 % kuuden ensimméiisen
kayttokuukauden aikana. Vuodon méérian viheneminen johtaa hemoglobiiniarvon nousuun.
Estrogeenihoitoon littyvin paikallisen progestiinihoidon yhteydesséd suurimmalle osalle kayttéjistd
kehittyy véhitellen amenorrea ensimméisten 12 kayttokuukauden aikana. Epdsdannollistd vuotoa ja
tiputtelua esiintyi varsin yleisesti kolmen ensimméisen kdyttokuukauden aikana.



Lantion alueen infektiot

Asetinputki suojaa hormonikierukkaa joutumasta mikro-organismien kanssa kosketuksiin asetuksen
aikana ja asetin on suunniteltu minimoimaan tulehdusriski. Kupariehkédisimien kaytdstd saadun
kokemuksen mukaan tulehdusriski on suurimmillaan ensimméisen kdyttokuukauden aikana. Sen
jalkeen tulehdusten esiintyminen vadhenee. Tulehdusriski on suurin nuorilla naisilla tai kun naisella tai
hénen kumppanillaan on useita sukupuolipartnereita. Sisdsynnytintulehduksella voi olla vakavat
seuraukset, ja se saattaa vaurioittaa hedelméllisyytti ja lisdtd kohdunulkoisen raskauden riskid. Kuten
muidenkin gynekologisten tai kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé, vaikea tulehdus tai sepsis
(mukaan lukien A-ryhmén streptokokkisepsis) saattaa esiintyd kierukan asetuksen jilkeen. TAma on
kuitenkin erittdin harvinaista.

Hormonikierukka on poistettava, jos akuutti tulehdus ei reagoi muutamassa paivassi hoitoon tai jos
potilaalla on toistuvia kohdun limakalvon tulehduksia tai muita lantion seudun tulehduksia (ks.
kohta 4.3). Erdit tutkimukset osoittavat, ettd Mirena-valmisteen kyttijilli on vihemméin lantion
alueen infektioita kuin kupariehkdisimen kayttajilla.

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

Ekspulsio

Mirena-valmisteella tehdyissa klinisissd tutkimuksissa raskaudenehkiisy-kéyttdaiheessa
hormonikierukan poistuminen oli harvinaista (<4 % asetuksista) ja luvut vastasivat muista kierukoista
raportoituja lukuja.

Mirena-valmisteen osittaisen tai tdydellisen poistumisen mahdollisia oireita voivat olla vuoto tai kipu.
Hormonikierukka voi kuitenkin luisua pois kohdusta naisen huomaamatta, miké johtaa ehkéisysuojan
hiavidmiseen. Normaalisti Mirena-valmiste vihentdd kuukautisvuodon miirii, joten vuodon mééran
lisidntyminen saattaa olla merkki hormonikierukan poistumisesta.

Ekspulsion riski on suurentunut

o naisilla, joilla on aiemmin ollut runsas kuukautisvuoto (mukaan lukien naiset, jotka kayttavat
Mirena-valmistetta runsaan kuukautisvuodon hoitoon)
o naisilla, joilla on asetustilanteessa normaalia korkeampi BMI; timad riski kasvaa asteittain

BMI:n noustessa.

Naisia tulisi neuvoa hormonikierukan poistumiseen mahdollisesti littyvien oireiden varalta ja neuvoa
miten Mirena-valmisteen lankoja tunnustellaan seké kehottaa ottamaan yhteyttéd terveydenhuollon
ammattilaiseen, mikdli lankoja ei tunnu. Estemenetelmii (kuten kondomia) tulee kdyttda sithen asti,
kunnes Mirena-valmisteen sijainti on varmistettu.

Osittainen paikoiltaan poistuminen voi heikentdd Mirena-valmisteen tehoa.
Osittain paikoiltaan poistunut hormonikierukka on poistettava. Uusi hormonikierukka voidaan asettaa
poiston yhteydessé edellyttden, ettd raskauden mahdollisuus on poissuljettu.

Perforaatio

Kierukka saattaa, useimmiten asetuksen yhteydessd, puhkaista kohtuontelon tai kohdunkaulan tai
tunkeutua niiden sisdén eikd sitd mahdollisesti havaita kuin vasta myShemmaissa vaiheessa. Kohdun
ulkopuolelle joutuneen hormonikierukan ehkéisyteho on alentunut: Tallainen ehkdisin on poistettava.
Kirurginen toimenpide voi olla tarpeen.

Kohdunsisdistd ehkdisintd kdyttivilld naisilla (n =61 448 naista) tehdyssé laajassa prospektiivisessa
non-interventionaalisessa seurantatutkimuksessa yhden vuoden seuranta-aikana kéyttdjilld perforaation
esiintymistiheys oli 1,3 (95 % CI: 1,1-1,6) tuhatta asetusta kohden koko tutkimusaineistossa,

1,4 (95 % CI: 1,1-1,8) tuhatta asetusta kohden Mirena-valmistetta kiyttdvien ryhméssa ja

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



Tutkimus osoitti, ettd asetukseen liittyi suurentunut perforaatioriski sekd imetyksen aikana etti
synnytyksen jilkeisten 36 viikkon aikana (ks. taulukko 2). Molemmat riskitekijit olivat riippumattomia
asetettavan kohdunsisdisen ehkéisimen tyypista.

Taulukko 2: Perforaation esiintyvyys tuhatta asetusta kohden koko tutkimusaineistossa vuoden
seuranta-aikana, ryhmiteltynd imetyksen ja synnytyksestd asetusajankohtaan kuluneen ajan mukaan

Nainen imettdé asetusajankohtana Ei imetysté asetusajankohtana
Asetus < 36 viikkoa 5,6 1,7
synnytyksen jilkeen (95 % CI13,9-7.9; (95 % CI10,8-3,1; n=5 927 asetusta)
n =6 047 asetusta)
Asetus > 36 vikkoa 1,6 0,7
synnytyksen jilkeen | (95 % CI0,0-9,1; n =608 asetusta) (95 % CI10,5-1,1;
n =41 910 asetusta)

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

Perforaation riski voi kasvaa naisilla, joilla on huonosti likkuva taaksepdin kallistunut kohtu.

Asetuksen jilkeen uudelleen tapahtuvan tutkimuksen on noudatettava ohjeita, jotka annetaan kohdassa
”Ladketieteellinen tutkimus ja varotoimet”. Tutkimusohjeita voidaan kliinisen tarpeen mukaan
mukauttaa naisille, joilla on perforaation riskitekijoitd.

Rintasyopa

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd rintasyovén diagnoosin suhteellinen
riski on hieman suurentunut (RR=1,24) niilld naisilla, jotka kdyttdvét parhaillaan
yhdistelmiehkidisytabletteja, etupddssé estrogeeni-progestiinivalmisteita. Suurentunut riski palaa
vahitellen normaaliksi 10 vuoden aikana yhdistelméehkaisytablettien kédyton loputtua. Koska
rintasydpd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasyopiddiagnoosien lisddntynyt maéra talld
hetkelld ja viime aikoina yhdistelméehkéisytabletteja kayttdneiden joukossa on pieni verrattuna
rintasydvan kokonaisriskiin. Pelkkda progestiinia sisiltavid ehkidisytabletteja kayttdvien
rintasyopéddiagnoosin riski on mahdollisesti samanlainen kuin yhdistelmiehkéisytablettien kdyttdjien
riski. Pelkkdd progestiinia sisidltdvien valmisteiden suhteen ndyttd perustuu kuitenkin paljon
pienempéin kéyttdjiméédradn, eikd ole sen vuoksi yhtd vakuuttava kuin yhdistelmédehkaisytabletteja
koskeva nayttd. Nama tutkimukset eivdt anna niyttod syy-seuraussuhteesta. Havaittu suurentunut riski
voi johtua ehkéisytablettien kéyttijien aiemmasta rintasyopadiagnoosista, ehkdisytablettien
biologisista vaikutuksista tai ndistd molemmista. Rintasydvit ovat yleensd edenneet kliinisesti
vihemmin jatkuvasti yhdistelméehkédisytabletteja kéyttineilld kuin niilld naisilla, jotka eivét ole
koskaan kéyttdneet yhdistelmadehkaisytabletteja.

Rintasyopariski on suurentunut vaihdevuosi-ikdisilld naisilla, jotka kdyttdvit systeemistd
hormonikorvaushoitoa (tabletteja taiiholle annosteltavaa valmistetta). Riski on suurempi estrogeeni-
progestiini-yhdistelméhoitoa kayttavilli kuin pelkkda estrogeenihoitoa kayttavilli. Myds hoitoon
kuuluvan estrogeenivalmisteen valmistetietoihin tdytyy perehtyi.



Kohdunulkoinen raskaus

Jos ilmenee alavatsakipuja - varsinkin, jos kuukautiset ovat jadneet 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 tailantion alueen tulehdus. Kohdunulkoisen
raskauden absoluuttinen riski on Mirena-valmisteen kayttéjilli pienempi, silld raskauden
todennikoisyys on kokonaisuudessaan pienempi Mirena-valmisteen kayttéjilld verrattuna ehkdisyd
kayttimittomiin 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 kéyttdjalld noin 0,1 % vuotta kohti. Tdma on pienempi luku kuin vastaava luku
niillld naisilla, jotka eivit kdytd mitdén ehkdisyd (0,3-0,5 % vuotta kohti). Jos nainen tulee kuitenkin
raskaaksi Mirena-valmisteen ollessa paikallaan, kohdunulkoisen raskauden riski on tavallista
suurempi.

Ehkéisimen langat

Jos hormonikierukan langat eivit ndy kohdunkaulakanavasta, on syytd varmistua siitd, ettd nainen ei
ole raskaana. On mahdollista, ettd langat ovat vetiytyneet ylospdin kohtuun tai kohdunkaulakanavan
sisdlle, 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. Ultraddnitutkimusta voidaan kdyttdad hormonikierukan paikallistamiseksi. Mikal
ultradénitutkimusta eiole saatavilla tai se epdonnistuu, Mirena-hormonikierukan paikallistaminen
voidaan toteuttaa rontgentutkimuksella.

Munasarjakystat

Koska Mirena-valmisteen vaikutusmekanismi on péddasiassa paikallinen, munarakkuloiden kehitys ja
puhkeaminen on useimmiten normaalia hedelmillisessd idssd olevilla naisilla. Joskus kuitenkin
munarakkuloiden atresia voi viivistyd ja munarakkuloiden kehittyminen jatkua. Niitd laajentuneita
munarakkuloita ei voi kliinisesti erottaa munasarjakystista. Munasarjakystia on raportoitu
haittavaikutuksena noin 7 %:lla Mirena-valmisteen kéyttédjistd. Suurin osa téllaisista munasarjakystista
on oireettomia, mutta joskus ne saattavat aiheuttaa alavatsakipua tai yhdyntékipuja.

Suurimmalla osalla naisista munasarjakystat hdavidvét spontaanisti 2—3 kki:n aikana. Ellei nédin tapahdu,
suositellaan ultradanitutkimusta tai muuta tutkimusta ja I6ydosten mukaista hoitoa. Kirurgista hoitoa

tarvitaan harvoin.

Psyykkiset hiiriot

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kéayttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytté
terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita,
myds pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Varotoimenpiteet poiston vhteydessi

Liiallisen voiman tai terdvien instrumenttien kiytto poiston aikana voi aiheuttaa hormonikierukan
rikkoutumisen (ks. kohta 4.2). Mirena-valmisteen poistamisen jilkeen tulee tarkistaa, ettd
hormonikierukka on ehjd ja ettd se on poistettu kokonaan.



4.5 Yhteis vaikutukset muiden léidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia voi esiintyd kédytettdessd maksaentsyymeji indusoivia lddkkeitd, mikd voi johtaa
sukupuolihormonien lisddntyneeseen puhdistumaan.

Lddkeaineet, jotka lisddvit levonorgestreelin puhdistumaa, esimerkiksi:

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

Néiden lddkkeiden vaikutusta Mirena-valmisteen ehkadisytehoon ei tiedetd, mutta vaikutuksen ei
uskota olevan merkittdvd, koska Mirena-valmisteen toimintamekanismi on paikallinen.

Lidkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus levonorgestreelin puhdistumaan, esimerkiksi:

tai pienentéd progestiinin plasmakonsentraatiota kdytettiessd samanaikaisesti sukupuolihormoneita.
Aineet, jotka vihentdvdt levonorgestreelin puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Mirena-valmistetta ei saa kdyttdé raskauden taiepéillyn raskauden aikana katso kohta 4.3. Jos nainen
tulee raskaaksi Mirena-valmisteen kédyton aikana, hormonikierukka on poistettava nin pian kuin
mahdollista, silli raskauden aikana kohdussa oleva kierukka saattaa lisdtd keskenmenon tai
ennenaikaisen synnytyksen riskid. Mirena-valmisteen poisto voi myos laukaista keskenmenon.
Kohdunulkoinen raskaus on poissuljettava. Jos nainen kuitenkin haluaa jatkaa raskautta ja
hormonikierukan poisto ei onnistu, hénelle tulisi kertoa riskeistd ja ennenaikaisen synnytyksen lapselle
aiheuttamista seuraamuksista. Téllaisen raskauden kulkua on seurattava tarkasti. Naista tulee kehottaa
ilmoittamaan kaikista raskauden komplikaatiothin viittaavista oireista, kuten kouristavasta
vatsakivusta, johon lLittyy kuumetta.

Liséksi levonorgestreelin kohdunsisdisestd altistuksesta johtuvaa virilisaation riskin lisdéntymisté
tyttosikiolle eivoida poissulkea. Tyttosikion ulkoisten sukupuolielinten maskulinisaatiosta on ollut
yksittéisid tapauksia paikallisen levonorgestreelialtistuksen seurauksena hormonikierukan ollessa
paikallaan raskauden aikana.

Imetys

Mirena-valmistetta kiytettdessé levonorgestreelin péivittdinen annos ja pitoisuudet plasmassa ovat
pienemmét kuin muita hormonaalisia ehkédisymenetelmid kiytettdessd, mutta levonorgestreelia on
havaittu didinmaidosta. Noin 0,1 % levonorgestreeliannoksesta siirtyy lapseen imetyksen aikana.
Hormonaalisia ehkdisymenetelmid ei suositella ensisijaisiksi vaihtoehdoiksi imetyksen aikana, mutta
pelkkda progestiinia sisdltdvid valmisteita pidetddn kuitenkin toisena vaihtoehtona ei-hormonaalisten
menetelmien jilkeen.

Progestiiniehkdisylld eiole todettu olevan haitallisia vaikutuksia lapsen kasvuun tai kehitykseen
kaytettdessd kuuden vikkon jilkeen synnytyksestd. Progestiiniehkéisy ei myoskddn ndytéd vaikuttavan
didinmaidon mairdéan tai laatuun.



Hedelmillisyys

Mirena-valmisteen poiston jilkeen hedelméllisyys palautuu normaaliksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Subjektiivisia haittavaikutuksia saattaa ilmetd ensimmadisten kayttokuukausien aikana, mutta ne
yleensd havidvit kdayton jatkuessa. Kohdassa 4.4 maiittujen haittavaikutusten lisdksi seuraavia
haittavaikutuksia on raportoitu Mirena-valmisteen kaytta;illa.

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

Hedelmillisessé idssd olevilla naisilla tiputtelupdivien méérd kuukautta kohden laskee véhitellen
yhdeksésti neljidn ensimméisten kuuden kédyttokuukauden aikana. Ensimméisen kéyttokuukauden
jalkeen 20 %:lla kéyttédjistd esiintyy pitkittynyttd vuotoa (vuodon kesto yli 8 paivdd). Useilla naisilla
vuotojaksot lyhenevit timén jilkeen, ja kolmen kadyttokuukauden jilkeen vain 3 %:lla potilaista
esiintyy pitkittynyttd vuotoa. Kliinisissd tutkimuksissa ensimmdisen kayttovuoden aikana 17 %:lla
naisista oli amenorreaa ainakin kolme kuukautta. Kahdeksan kdyttovuoden jilkeen Mirena-valmisteen
kayttdjilli 3 %:lla esiintyi pitkittynyttd ja 10 %:lla epdsddnnollistd vuotoa. Amenorreaa esiintyi

34 %:lla ja satunnaista vuotoa 26 %:lla Mirena-valmisteen kéyttdjista.

Kun Mirena-valmistetta kdytetdin estrogeenikorvaushoitoon littyvénd paikallisena progestiinihoitona,
useimmilla naisilla on hoidon ensimméisind kuukausina tiputteluvuotoa tai epasdannéllisid vuotoja.
Vuoto ja tiputtelu vihentyvét asteittain ja noin 40 %:lla kéayttéjistd vuodot loppuvat kokonaan
ensimmaisen kdyttovuoden kolmen viimeisen kuukauden aikana. Vuotohdirit olivat tavallisempia
perimenopausaalisilla naisilla verrattuna postmenopausaalisiin naisiin.

Hyvénlaatuisten munasarjakystien esiintyvyys riippuu kédytetystd diagnostisesta menetelméstd, ja niitd
on raportoitu haittavaikutuksena 7 %:lla kéyttéjistd. Useimmat munarakkulat ovat oireettomia ja
havidvit itsekseen kolmen kuukauden kuluessa.

Seuraavassa taulukossa 3 on yhteenveto haittavaikutuksista elinryhmittiin MedDRA -jarjestelmén
mukaan. Haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat klinisiin tutkimustuloksiin.

Taulukko 3: Haittavaikutukset

Elinjérjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen
(> 1/10) (> 1/100, < 1/10)  |(> 1/1 000, (> 1/10 000,
< 1/100) < 1/1 000)
Psyykkiset hiiriot Masentunut
mieliala/
masentuneisuus
Hermostuneisuus
Libidon
viheneminen
Hermosto Paansarky Migreeni
Verisuonisto Huimaus
Ruoansulatus- Vatsakipu Vatsan
elimistod Pahoinvointi turpoaminen




Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) [ (= 1/1 000, (= 1/10 000,
< 1/100) < 1/1 000)
Tho ja ithonalainen Akne Hiustenldhto Thottuma
kudos Hirsutismi Urtikaria
Kutina
Ekseema
Maksalaiskat/ihon
hyperpigmentaatio
Luusto, lihakset ja Selkékipu
sidekudos
Sukupuolielimet ja |Hyvélaatuiset Lantion alueen Kohdun seindmén
rinnat munasarjakystat kipu puhkeaminen™®
Verenvuoto Kivuliaat Sisdsynnytin-
kohdusta/ kuukautiset tulehdus
emattimesta, Valkovuoto Kohdun limakalvon
mukaan lukien Vulvovaginiitti tulehdus
tiputtelu, Rintojen arkuus Kohdunkaulan
oligomenorrea, Kipua rinnoissa tulehdus/Papa-koe
amenorrea Hormonikierukan | normaali, luokka II
poistuminen
Yleisoireet ja Edeema
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Painonnousu

Taulukossa on kiytetty sopivinta MedDRA -termid kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta. Synonyymeja
tai vastaavia haittavaikutuksia eiole lueteltu erikseen.

* Tamd yleisyys perustuu laajaan prospektiiviseen non-interventionaaliseen seurantatutkimukseen,
jossa osoitettiin, ettd asetus imetyksen aikana seki asetus synnytyksen jilkeisten 36 vilkkon aikana ovat
toisistaan rijppumattomia perforaation riskitekijoitd (ks. kohta 4.4). Perforaation yleisyys oli
“harvinainen” Mirenaa koskevissa klimisissid tutkimuksissa, joissa ei ollut mukana imettivid naisia.

Erillisessd tutkimuksessa 362 naisella, jotka kdyttivit Mirena-valmistetta yli viisi vuotta,
haittavaikutusprofiili oli yhdenmukainen vuosina 6-8.

Infektiot

Sepsis-tapauksia (mukaan lukien A-ryhmén streptokokkisepsis) on raportoitu kohdunsisdisen
ehkéisimen asetuksen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen littyvit haitat

Jos raskaus alkaa hormonikierukan ollessa paikallaan kohdussa, kohdunulkoisen raskauden
suhteellinen riski on tavallista suurempi (ks. kohta 4.4).

Sukupuolielimet ja rinnat

Hormonikierukan kayton yhteydessi on todettu myds rintasyopatapauksia (yleisyys eiole tiedossa; ks.
kohta 4.4).



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ei sovellettavissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Progestiinia sisdltdvd muovikierukka
ATC-koodi: GO2BA03

Levonorgestreeli on progestiini, jolla on antiestrogeeninen vaikutus ja jota kdytetdin gynekologiassa
usealla tavalla: progestiinikomponenttina hormoniterapiassa ja yhdistelméehkdisytableteissa seké
yksindédn ns. minipillereissd ja ihonalaisissa implantaateissa. Mirena vapauttaa levonorgestreelia
suoraan kohtuun. Néin voidaan kéyttia erityisen pientd vuorokausiannosta, koska hormoni vapautuu
suoraan kohde-elimeen. Levonorgestreelin pitoisuus plasmassa on tdllin pienempi kuin muita
ehkdisymenetelmid kiytettiessa.

Mirena vaikuttaa erityisesti paikallisena progestiinina kohtuontelossa. Kohdun limakalvon suuret
levonorgestreelipitoisuudet estdvit limakalvon estrogeeni- ja progestiinireseptorien synteesi, ja ndin
kohdun limakalvo ei pysty reagoimaan estrogeeniin eikd myodskdan proliferoidu. Mirena-valmisteen
kdyton aikana kohdun limakalvolla ilmenee sekd morfologisia muutoksia etti heikko paikallinen
vierasesinereaktio. Kohdunkaulakanavan liman paksuneminen estii siittididen kulkua kanavan Epi.
Lisdksi kohtuun ja munanjohtimiin syntyvissd paikallisissa olosuhteissa siittididen likkuvuus ja
toimintakyky vdhenevét voimakkaasti, ja ndin myos hedelméittyminen estyy. Joskus my6s munasolun
irtoaminen estyy.

Mirena-valmisteen ehkiisytehoa on tutkittu viidessd suuressa klinisessé tutkimuksessa, joihin
osallistui 3 330 Mirena-valmisteen kdyttdjad. Mirena-valmisteen ehkéisytehoa yli viiden vuoden
kiyton jalkeen on tutkittu kliinisessd tutkimuksessa 362:lla Mirena-valmistetta kayttavalld naisella,
jossa 221 naista oli mukana tutkimuksen kahdeksannen vuoden loppuun asti. Mirena-valmisteen
kéyttdvuosien 6-8 aikana Pearlin indeksi oli 0,28 [95 %m luottamusvili (0,03; 1,00)]. Yhteenveto
Mirena-valmisteen ehkéisytehosta on esitetty taulukossa 4.


http://www.fimea.fi/

Taulukko 4: Kumulatiivinen ehkdisytehon pettiminen (%) and Pearlin indeksi

Vuosi Kumulatiivinen ehkéisytehon Pearlin indeksi
pettiminen (%)* (95 %:n luottamus viili)
(95 %:n luottamus viili)

Ehkiisyteho vuosina 1-5
(N =3 330, Yhdistetyt tiedot ehkdisytutkimuksista viiteen vuoteen asti)

Vuosi 1 0,20 (0,09; 0,46) 021 (0,08; 045)

Vuodet 1-5 0,71 (037; 1,33)

Ehkiisyte ho vuosina 6—8
(N=362, Mirena jatkotutkimus)

Vuosi 6 0,29 (0,04; 2,05) 0,34 (0,01; 1,88)
Vuosi 7 040 (0,01; 2.25)
Vuosi 8 0,00 (0,00; 1,90)

Vuodet 6-8 0,68 (0,17; 2,71) 0,28 (0,03; 1,00)

* Kaplan-Meierin menetelmé

Lukuun ehkiisytehon pettdmisestd sisiltyvat myds havaitsemattomien ekspulsioiden ja perforaatioiden
aiheuttamat raskaudet. Samanlainen ehkdisyteho on havaittu myyntilivan mydntdmisen jilkeisessé
suuressa tutkimuksessa, johon osallistui 17 000 Mirena-valmisteen kéyttdjia. Koska Mirena-
valmisteen kaytto ei ole rippuvainen paivittdisestd hoitomyontyvyydestd, valmisteen "tyypillisessé
kaytossd" raskausluvut ovat samanlaisia kuin kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa (tdydellinen
kaytto).

Jatkavuusluvulla mitattuna Mirena-menetelmé on ollut ehk&isykéytossd yhtd hyvin siedetty kuin
kupariehkdisimet. Yhden vuoden jilkeen jatkavuusluku on n. 80 %.

Mirena-valmisteen kéytto ei vaikuta tulevaan hedelmillisyyteen. Hormonikierukan poistamisen
jalkeen hedelméllisyys palautuu samalle tasolle kuin naisilla, jotka eivdt kiytd mitddn ehkéisyd. Noin
80 % naisista, joilta poistettin Mirena raskaustoiveen vuoksi, tuli raskaaksi 12 kuukauden kuluessa
poistosta.

Kuukautiskiertoon vaikuttaa levonorgestreelin suora vaikutus kohdun limakalvoon eikd sitd sditele
munasarjojen toiminta. Munarakkuloiden kehittymisessé, ovulaatiossa tai estradioli- ja
progesteronituotannossa ei ole eroa, vaikka kuukautiskierto vaihtelisikin. Kohdun limakalvon
proliferaation estoon liittyvéissd prosessissa saattaa aluksi olla tiputtelun lisidntymistd ensimméisten
kayttokuukausien aikana. Tamén jédlkeen kohdun limakalvon voimakkaan supression tuloksena
kuukautisvuodon kesto ja mdéra pienenevit Mirena-valmisteen kdyton aikana. Niukka vuoto muuttuu
usein oligomenorreaksi tai amenorreaksi. Munasarjojen toiminta on normaalia ja estradiolipitoisuudet
sdilyvit ennallaan jopa silloin, kun Mirena-valmisteen kayttdjalld on amenorrea.

Mirena on kehitetty erityisesti naisille, jotka tarvitsevat pitkdaikaista, tehokasta ehkéisyd. Sen avulla
hoidetaan my0s tehokkaasti menorragiaa. Menorragiapotilailla vuodon mééra vahenee 62-94 %
kolmen ensimmaiisen kdyttokuukauden aikana ja 71-95 % kuuden kuukauden kdyton aikana. Kohdun
limakalvon ablaatioon tai resektioon verrattuna Mirena vihentdd yhtd tehokkaasti kuukautisvuodon
madrda jopa kahden vuoden ajan. Vuodon méaérén viheneminen johtaa hemoglobiiniarvon nousuun.
Limakalvon alaisten myoomien aiheuttamassa menorragiassa hoitovaste voi kuitenkin olla huono.
Mirena véhentid ehkiisytablettien tavoin dysmenorreaa.



Mirena-valmisteen vaikutus menorragian hoidossa ja estrogeenikorvaushoitoon liittyvassa
paikallisessa progestiinihoidossa 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 kédyttdneet estrogeenia
oraalisesti, transdermaalisesti tai subkutaanisesti. Mirena-valmisteen vapauttaman levonorgestreelin
madra riittdd estimadn kohdun limakalvon proliferaation viideksi vuodeksi.

Mirena-valmisteen teho kohdun limakalvon likakasvun (hyperplasian) ehkiisyssé on ollut yhtd hyva,
kuin kun estrogeenia on kéytetty joko oraalisesti tai transdermaalisesti. Havaittu hyperplasian
esiintyvyys pelkén estrogeenihoidon aikana on ollut jopa 20 %. Kliinisissd tutkimuksissa, joihin
osallistui yhteenséd 634 perimenopausaalista ja postmenopausaalista Mirena-kdyttijad, ei raportoitu
lainkaan hyperplasiaa havaintojakson aikana, joka vaihteli yhdestd viiteen vuoteen.

52 Farmakokine tiikka

Levonorgestreeli vapautuu paikallisesti kohtuonteloon. Arvioidut in vivo -vapautumisnopeudet eri
ajankohtina ndkyvat taulukossa 5.

Taulukko 5: Arvioidut Mirena-valmisteen in vivo -vapautumisnopeudet

Aika Arvioitu in vivo —Vapautgnﬁsnopeus
[mikrog/24 tuntia]
24 paivdd asetuksen jilkeen 21
60 paivad asetuksen jilkeen 21
1 vuosi asetuksen jilkeen 19
3 vuotta asetuksen jilkeen 14
5 vuotta asetuksen jilkeen 11
8 vuotta asetuksen jilkeen 7
Keskimdirin 1 vuoden aikana 20
Keskimdarin 3 vuoden aikana 18
Keskimidrin 5 vuoden aikana 15
Keskiméérin 8 vuoden aikana 13

Imeytyminen

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

Mirena-valmisteen asetuksen jilkeen levonorgestreeli voidaan havaita seerumista/plasmasta tunnin
kuluttua. Maksimipitoisuus 180 ng/l (variaatiokerron CV 38,3 %) saavutetaan 2 vikkon kuluessa
asetuksesta. Lidkkeen vapautumisen vihetessé levonorgestreelin pitoisuus (geometrinen keskiarvo)
seerumissa/plasmassa pienenee jatkuvasti taulukon 6 mukaisesti.

Taulukko 6: Levonorgestreelin kokonaispitoisuudet plasmassa

Aika Levonorgestreelin kokonaispitoisuudet

plasmassa (ng/l) (geometrinen CV-%)
24 pdivad asetuksen jalkeen 175 (37,6)
2 kuukautta asetuksen jilkeen 169 (37.1)
1 vuosi asetuksen jalkeen 159 (374)
3 vuotta asetuksen jalkeen 139 (37.8)
5 vuotta asetuksen jilkeen 123 (38.2)
8 vuotta asetuksen jilkeen 100 (39,9)




Kohtuontelon suuri paikallinen ldékealtistus on tdrked 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 vihdisid plasman pienten lddkeainepitoisuuksien vuoksi.
Jakautuminen

Levonorgestreelin farmakokinetiikkkaa 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
sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG). Alle 2 % seerumin kokonaislddkepitoisuudesta on
vapaana steroidina. Levonorgestreeli sitoutuu korkealla affiniteetilla SHBG:iin. Néin ollen SHBG-
pitoisuuden vaihtelut seerumissa johtavat levonorgestreelin kokonaispitoisuuden nousuun (korkeilla
SHBG-pitoisuuksilla) tailaskuun (alhaisilla SHBG-pitoisuuksilla) seerumissa. Ensimméisten kahden
kuukauden kuluessa Mirena-valmisteen asetuksesta SHBG-pitoisuus laskee keskiméérin noin 20 % ja
pitoisuus pysyy sen jilkeen vakaana ja lisdéntyy vain hieman kahdeksannen kdyttévuoden loppuun
mennessa.

Levonorgestreelin keskimédérdinen ndenniinen 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. Hedelméillisessé idssd olevilla pienipainoisilla naisilla (37-55 kg)
levonorgestreelin pitoisuuden mediaani seerumissa on noin 1,5 kertaa tavallista suurempi.

Postmenopausaalisilla Mirena-valmistetta yhdessd muun kuin suun kautta otettavan estrogeenihoidon
kanssa kayttavilld 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 kdytetdén yhdessa oraalisen estrogeenihoidon kanssa,
levonorgestreelin pitoisuus seerumissa on 12 kuukauden kayton jilkeen suurentunut ja on noin

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

Biotransformaatio

Levonorgestreelin metaboloituminen on laajaa. Tarkeimmét metaboliareitit ovat A4-3-okso-ryhmén
reduktio ja hydroksylaatio paikoilla 2a, 1B ja 16B, mitd seuraa konjugoituminen. Lisdksi CYP3A4
osallistuu levonorgestreelin oksidatiiviseen metaboliaan. /n vitro -tutkimusten perusteella tdiméa
metaboliareitti on kuitenkin vihemmén tdrked kuin reduktio ja konjugaatio.

Eliminaatio

Levonorgestreelin kokonaispuhdistuma plasmasta on noin 1,0 ml/min/kg. Vain hyvin pienid maaria
levonorgestreelia erittyy muuttumattomassa muodossa. Metaboliitit erittyvét ulosteeseen ja virtsaan
yhtd suurina méérind. Puolintumisaika, joka littyy pdfasiassa metaboliitteihin, on noin yksi

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 farmakokinetikkan olevan ei-lineaarinen ajan suhteen.
Tama ei oletettavasti vaikuta Mirena-valmisteen tehoon, koska valmisteen vaikutus on lihinna
paikallinen.



53 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Levonorgestreelin farmakologista turvallisuutta, farmakokinetiikkaa ja toksisuutta, mukaan lukien
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta, koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Levonorgestreeli on laajasti kdytetty progestiini, jolla tiedetéén olevan
myos antiestrogeenista vaikutusta. Turvallisuus systeemisen kdyton yhteydessé tunnetaan hyvin.
Apinoilla tehdyt tutkimukset, joissa levonorgestreelia annettin kohdun sisddn 9—12 kuukauden ajan,
vahvistivat farmakologisen vaikutuksen paikallisuuden ja hyvén paikallisen toleranssin eiké
paljastanut merkkejd systeemisesti toksisuudesta. Kaniineilla ei havaittu sikidtoksisuutta annettacssa
levonorgestreelia kohtuun.

Hormoniytimen elastomeeriosien, tuotteen polyeteeni- ja polypropeenimateriaalien seka elastomeerin
ja levonorgestreelin yhdistelmén turvallisuustutkimuksissa, jotka perustuivat geneettisen toksikologian
arviointin in vitro- ja in vivo -tutkimusjirjestelmissd seké bioyhteensopivuustutkimuksiin hiirilla,
rotilla, marsuilla, kaniineilla ja in vitro -tutkimusjérjestelmissd, eiole paljastanut
bioyhteensopimattomuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hormoni-elastomeeriydin:  polydimetyylisiloksaani,

piidioksidi
T-runko: polyeteeni,

bariumsulfaatti
Poistolanka: polyeteeni,

rautaoksidi (E 172)
6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4 Sailytys
Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Hormonikierukka on T-mallinen kappale, jossa hormonia siséltivd matriisi on polyeteenirungon
pystysakaran paalli. Hormonikierukan pystysakara on asetusputken sisélld ja vaakasakarat ovat
vapaana nikyvissd.
Mirena depotlidkevalmiste, kohtuun asettimessa:
Pakkaus sisdltdd yhden hormonikierukan ja asettimen. Asettimen osat ovat asetinputki, ménté, rajoitin,

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

Mirena depotlidkevalmiste, kohtuun asetinputkessa:

Pakkaus siséltdd yhden hormonikierukan ja asetinputken. Asetinputken osat ovat asetinputki, rajoitin
ja mantd. Valmiste on pakattu pussiin, jonka voi repdistd auki. Pussin valkoinen sivu on PE-muovia, ja
lapindkyvéd sivu on PE/PET-muovinen kalvo.




Kaikkia pakkaustyyppeja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmiste on steriilipakkauksessa, joka tulee avata juuri ennen hormonikierukan asettamista.
Valmistetta késiteltdessd on noudatettava aseptisia tydtapoja. Jos pakkauksen sauman havaitaan olevan

auki, valmistetta ei tule kayttaa.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Oy, Pansiontie 47, 20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10212

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 9.5.1990
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 16.6.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.4.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mirena 20 mikrog/24 timmar intrauterint inligg

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett intrauterint inligg innehdller 52 mg levonorgestrel. Genomsnittlig frisdttningshastighet in vivo ér
ca 20 mikrog/24 timmar under det forsta aret.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Intrauterint inldgg

Hormonspiralen bestér av en vit eller nistan vit hormon-elastomerkidrna som omges av ett
halvgenomskinligt membran och &r fastsatt pa den vertikala delen av ett T-format plastskelett. Det vita
T-skelettet har en 6gla vid den ena dnden och tva horisontella armar vid den andra dnden. Tva bruna
uttagstradar dr fastsatta i 6glan. Mirenas T-skelett innehéller bariumsulfat och dr dirmed synlig vid
rontgenundersdkning. Hormonspiralens vertikala armar finns inuti inséttningsroret. 1 hormonspiralen
finns inga fororeningar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Antikonception, idiopatisk menorragi, hypermenorré, dysmenorré och lokal progestinbehandling
under pagaende substitutionsbehandling med Ostrogen.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Mirena sétts in 1 livmoderkaviteten och ar effektiv i 8 ar for indikationen antikonception och i5 ar for
indikationerna idiopatisk menorragi’hypermenorré, dysmenorré och lokal progestinbehandling under
pagaende substitutionsbehandling med 6strogen. For tidpunkt géllande uttagande/utbyte se avsnitt
”Uttagande/utbyte”.

Inséttning

Mirena far séttas in endast av hdlso- och sjukvardspersonal med tidigare erfarenhet av att sétta in
Mirena eller som har genomgétt tillricklig utbildning for nséttning av Mirena.

Fore insdttning ska patienten undersokas noggrant for att uppticka eventuella kontraindikationer for
insittning av ett intrauterint inligg. Uteslut graviditet fore insittning. Overvig mdjligheten for
dgglossning och konception fore anvindning av denna produkt. Mirena &r inte IAmpligt som
postkoitalt preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4 under Medicinsk undersékning och
forsiktighetsatgirder).



Tabell 1: Nér ska Mirena séttas in hos kvinnor i fertil lder
Borja med Mirena . Mirena ska séttas in i livmoderkaviteten inom
7 dagar efter menstruationens borjan. Mirena ger da
ett preventivt skydd fran insdttningen och inget
ytterligare preventivmedel behdvs.

. Om msittning inom 7 dagar efter menstruationens
borjan inte 4r mojlig eller om kvinnan inte har
regelbundna menstruationer kan Mirena séttas in nir
som helst under menstruationscykeln forutsatt att
hélso- och sjukvardspersonalen pa ett tillforlitligt sétt
kan utesluta mojligheten for graviditet. I detta fall
kan dock omedelbart preventivt skydd inte
garanteras. En barridrmetod bor darfoér anvéindas eller
sé ska patienten avsta fran vaginalt samlag under de
kommande 7 dagarna for att undvika graviditet.

Inséttning postpartum I tillagg till ovanstdende anvisningar (Borja med Mirena):

Inséttning postpartum bor skjutas upp tills livmodern

atergatt till normal storlek, inséttning bor dock inte ske

tidigare 4n sex veckor efter forlossningen. Om livmoderns
atergang till normal storlek dr vdsentligt fordr6jd bor man

Overviga att vinta tills 12 veckor efter forlossningen

Inséttning efter abort i forsta Mirena kan dven séttas in omedelbart efter abort under den

trimestern forsta trimestern. I detta fall behdvs inget ytterligare
preventivimedel.

Utbyte av Mirena Mirena kan bytas ut mot ett nytt inligg kan ske nir som

helst under menstruationscykeln. I detta fall behdvs inget
ytterligare preventivimedel.

Byte fran en annan preventivietod . Mirena kan sittas in omedelbart om det ar
(t.ex. kombinerade p-piller, p- nagorlunda sdkert att kvinnan inte dr gravid.
implantat) . Behov av ytterligare preventivmetod: Om det har gatt

mer dn 7 dagar sedan menstruationen borjade ska
kvinnan avsta fran vaginalt samlag eller anvinda
ytterligare preventivmetod under de kommande

7 dagarna.

Vid besvirlig insdttning och/eller om svara smértor eller blodningar intraffar under eller efter
insdttningen bor eventuell perforation dverviagas och limpliga atgdrder vidtas, som gynekologisk
undersokning och ultraljud.

Efter inséttning ska kvinnan undersdkas pé nytt efter 4 till 12 veckor for att kontrollera trddarna och
sdkerstilla att inldgget sitter i ritt lige. Enbart en gynekologisk undersokning (inklusive kontroll av
tradar) dr eventuellt inte tillrdcklig for att utesluta partiell perforation.

Inldgget &r inte avsett for postkoital antikonception.

Mirena vid behandling av idiopatisk menorragi/hypermenorré och dysmenorré

Mirena ska séttas in i livmoderkaviteten senast 7 dagar efter att blodningen har borjat. Byte av gammal
Mirena till ett nytt inligg kan ske nidr som helst under menstruationscykeln.



Mirena som lokal progestinbehandling under substitutionsbehandling med ostrogen

Kvinnor som anvénder Mirena som en del av hormonell substitutionsbehandling kan kombinera
inldgget med oral eller transdermal dstrogenbehandling. Fore inséttning av Mirena ska ett prov tas fran
livmoderkaviteten for att kontrollera tillstdndet hos endometriet eftersom stankblodningar dr vanliga
under de forsta manaderna av behandlingen. Om kvinnan fortsétter att anvinda Mirena som en del av
hormonell substitutionsbehandling efter upphort behov av preventivmedel ska ett endometrieprov tas
om blodning uppstar efter paborjad dstrogenbehandling eller om blodning uppstar senare under
behandlingen. Mirena kan inséttas ndr som helst om kvinnan &r blodningsfri, i andra fall under
menstruation eller bortfallsblodning.

Vid behandling av menorragi och lokalbehandling med progestin vid substitutionsbehandling med
Ostrogen frisiatter Mirena tillrackligt med levonorgestrel under fem ar for att forhindra proliferation i

endometriet. Vid byte kan ett nytt inligg insdttas omedelbart i livmoderkaviteten.

Uttagande/utbyte

Antikonception: Mirena ska tas ut eller bytas efter 8 ar vid anvandning for indikationen antikonception
och efter 5 ir vid anvidndning for dvriga indikationer.

Fortsatt preventivt skydd efter uttagande

o Om kvinnan 6nskar fortsdtta med samma preventivmetod, kan ett nytt inligg sdttas in vid
tidpunkten for uttagandet.
o Om kvinnan inte vill fortsétta med samma preventivmetod men vill undvika graviditet bor

nligget tasut mom 7 dagar efter menstruationens bdrjan, forutsatt att kvinnan ari fertil dlder
och fortfarande har regelbundna menstruationer. Om inldgget tas ut vid ndgon annan tidpunkt
under menstruationscykeln eller om kvinnan inte har regelbunden menstruation och har haft
samlag under den senaste veckan, finns risk for graviditet. For att sikerstélla kontinuerligt
preventivt skydd bor en barridrmetod (t.ex. kondom) anvandas minst 7 dagar innan uttagande.
Efter uttagande ska den nya preventivmetoden paborjas omedelbart (folj anvisningarna for den
nya preventivmetoden).

Idiopatisk menorragi/hypermenorré eller dysmenorré: Inligget bor tas ut eller bytas ut om symtom pa
idiopatisk menorragi/hypermenorré eller dysmenorré dterkommer. Om symtomen inte aterkommit
efter 5 ars anvéndning, kan fortsatt anvandning overvéigas. Ta ut eller byt ut inligget senast efter 8 ar.

Lokal progestinbehandling under substitutionsbehandling med éstrogen: Inligget bor tas ut eller bytas
ut efter 5 ar.

Mirena tas ut genom att man forsiktigt drar i trddarna med tang. Anvidndning av 6verdriven kraft/vassa
mstrument under uttagandet kan skada inlagget. Efter att Mirena har tagits ut ska inldgget kontrolleras
for att sdkerstilla att der dr intakt och att hela inligget har tagits ut. Under besvirliga avldgsnanden har
enstaka fall rapporterats dir hormonkapseln glidit 6ver de horisontella armarna och dolt dem inuti
roret Om det intrauterina inldgget ar intakt krdvs ingen ytterligare atgidrd. Knutarna pa de horisontella
armarna hindrar oftast hormonkapseln fran att lossna helt fran T-strukturen. Om trddarna inte syns,
faststdll inliggets placering med ultraljud eller ndgon annan metod. Om inldgget ar kvar i
livmoderkaviteten kan det tas ut med en smal tang. Det kan bli nodvandigt att vidga cervikalkanalen
eller anvinda andra kirurgiska ingrepp. Inséttning och uttagning kan medfora viss smérta och
blodning. Proceduren kan framkalla en vasovagal reaktion eller krampanfall hos kvinnor med epilepsi.

Instruktioner for hantering och anvindning

Mirena tillhandahalls i steril forpackning som inte ska Oppnas forrdn omedelbart fore inséttningen.
Produkten ska hanteras aseptiskt. Om forpackningen brutits ska produkten kasseras.

Mirena levereras med ett patientkort 1 ytterférpackningen. Fyll i patientkortet och ge det till patienten
efter inséttningen.



Pediatrisk population

Det finns ingen terapeutisk indikation for Mirena fore menarche.
43 Kontraindikationer

konstaterad eller missténkt graviditet

progestinberoende tumdrer, t.ex. brostcancer

pagéaende eller recidiverande backeninflammation

cervicit

infektion inedre genitalier

endometrit postpartum

infektion efter abort mom de tre senaste manaderna

okad infektionsbendgenhet

cervikal dysplasi

konstaterad eller misstidnkt malignitet i cervix eller uterus

odiagnostiserad onormal uterin blodning av okénd etiologi

medfodd eller forvdrvad uterin anomali inklusive fibrom och myom om de missformar
livmoderkaviteten

akut leversjukdom eller levertumor

o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet vid anvindning

Mirena kan anvéndas med forsiktighet eller avligsnas efter konsultation med specialist om nagot av
foljande tillstdnd foreligger eller uppstir for forsta gangen:

o migrén, fokal migrin med asymmetriskt synbortfall eller andra symtom som tyder pa
overgdende cerebral ischemi

mycket svar huvudvirk

gulsot

betydande stegring av blodtrycket

allvarlig arteriell sjukdom sdsom stroke eller hjartinfarkt
akut vends tromboembolism.

Nodvindiga diagnostiska och terapeutiska atgirder ska vidtas omedelbart om en patient far symtom pé
retinal trombos, sdsom oforklarlig partiell eller fullstindig synforlust, proptos eller diplopi, papillédem
eller vaskuldr skada pa néthinnan.

Det rader osdkerhet om aderbrack och ytlig tromboflebit eventuellt skulle ha samband med
tromboembolism. Mirena ska anvindas med forsiktighet hos kvinnor som har medfodd hjartsjukdom
eller hjartklaffssjukdom och Ioper risk for infektios endokardit.

Lag-dos levonorgestrel kan paverka glukostoleransen, och blodsockernivan bor foljas hos diabetiker
Normalt behdver man dock inte dndra dosering hos diabetiker som anvénder intrauterina inligg som

innehaller levonorgestrel.

Oregelbundna blodningar kan maskera symtom och tecken pa polyper eller cancer i cervix eller
endometriet. | dessa fall miste diagnostiska behdvliga atgirder overvégas.

Mirena ér inte en forstahandsmetod for postmenopausala kvinnor med uttalad uterusatrofi.

Vid samtidig anvéindning av Mirena och substitutionsterapi med Ostrogen ska dven
sdkerhetsinformation for dstrogenlikemedlet foljas.



Medicinsk undersokning och forsiktigchetsatgirder

Fore insdttning ska kvinnan informeras om fordelarna och riskerna med Mirena (inklusive tecken och
symtom pa risker som beskrivs i bipacksedeln) och biverkningar vid anvindning. Fore inséttning ska
en likarundersokning med gynekologisk undersokning och undersdkning av brosten bor goras.
Cellprov bor tas, om det inte har tagits imom de tre senaste manaderna. Graviditet och sexuellt
overforbara sjukdomar ska uteslutas. Behandling av genitala infektioner ska vara avslutad fore
nsdttning. Livmoderns lige och livmoderkavitetens storlek ska bestdimmas. Det &r viktigt att inligget
placeras i fundus for att astadkomma maximal verkan och minskad risk for utst6tning. Instruktionerna
for inséttning bor foljas noga. Eftersom inséttningstekniken for Mirena dr annorlunda jAmfort med
andra inldgg bor sérskild tonvikt liggas pa traning i korrekt inforingsteknik. Insdttning och uttagning
kan medftra viss smérta och blodning. Proceduren kan framkalla svimning som vasovagal reaktion
eller krampanfall hos kvinnor med epilepsi. Om svarigheter och/eller svar smérta kan forvantas vid
insittning ska ett inligg med en mindre diameter pé inséttningsroret overvégas.

Kvinnan boér undersdkas igen 4—12 veckor efter insdttningen och direfter en gdng per ar eller oftare
om kliniskt indicerat.

Mirena dr inte lAmpligt som postkoitalt antikonceptionsmedel.

Eftersom oregelbundna blodningar och stidnkblodningar &r vanliga under de forsta manaderna av
behandlingen ska patologiska tillstdnd i endometriet uteslutas fore inséttning. Patologiska tillstand i
endometriet maste uteslutas om kvinnor som fortsétter att anvinda Mirena tillsammans med hormonell
substitutionsbehandling efter upphort preventivbehov far blodningsrubbningar. Diagnostiska
undersokningar ska dven utforas om oregelbundna blodningar utvecklas under en langtidsbehandling.

Oligomenorré och amenorré

Hos kvinnor i fertil lder utvecklas gradvis oligomenorré och amenorré hos 57 % respektive 16 % av
kvinnorna under forsta aret. I slutet av ar 8 upplevde 26 % respektive 34 % av Mirena-anvindarna
oligomenorré respektive amenorré. Om menstruation inte intrdffar inom 6 veckor efter att senaste
menstruation bdrjade ska graviditet uteslutas och kontroll géras att inldgget finns kvar.
Graviditetstestet behover inte upprepas hos amenorroiska kvinnor om inte andra symtom tyder pa
graviditet.

Eftersom levonorgestrel har stark lokal endometriepaverkan reagerar livmoderslemhinnan inte pa
Ostrogen och didrmed sker ingen proliferation. Menstruationerna blir kortare och sparsammare. Det
finns ingen klar skillnad i follikelutveckling, ovulation eller 6stradiol- och progesteronproduktion hos
kvinnor med olika blodningsmonster. Hos menorragiska kvinnor minskade blodningsméngden med
62-94 % under de tre forsta manaderna av anvindning och med 71-95 % under de sex forsta
ménaderna av anvindning. Minskad blodningsméingd leder till 6kat hemoglobinvirde. Vid
Ostrogenbehandling i kombination med lokal progestinbehandling utvecklar storsta delen av
anvindarna successivt amenorré under de forsta 12 manaderna. Oregelbundna blodningar och
stankblodningar forekom ganska allmént under de tre forsta manaderna av anvandning,

Baickeninfektioner

Inséttningsroret skyddar Mirena mot mikrobiell kontaminering under inséttningen och har utformats sa
att infektionsrisken minimeras. Hos anvéindare av kopparspiral dr andelen fall av backeninfektion
hogst under den forsta manaden efter insittning och minskar sedan. Infektionsrisken &r storst hos unga
kvinnor eller nér kvinnor eller deras partner har flera sexuella partners. Backeninfektion kan fa
allvarliga konsekvenser ochleda till minskad fertilitet och okad risk for ektopisk graviditet. Som vid
andra gynekologiska och kirurgiska ingrepp kan det forekomma svér infektion eller sepsis (inklusive
sepsis orsakad av grupp A-streptokocker) efter insdttning av ett intrauterint inldgg, dven om detta &r
extremt sillsynt.



Inldgget ska tas ut om en akut infektion inte reagerar pa behandling inom nagra dagar eller om
patienten har upprepade infektioner i livmoderslemhinnan eller andra infektioner i backenet (se
avsnitt 4.3). En del undersokningar visar att de som anvénder Mirena har férre infektioner i backenet
dn de som anvénder kopparspiral.

Bakteriologiska undersokningar &r indicerade och uppfoljning rekommenderas, dven vid lindriga
infektionssymtom.

Utstdtning

I kliniska studier med Mirena for indikationen antikonception, var utstdtningsfrekvensen lag (<4 % av
insdttningarna) och i samma storleksordning som setts for andra intrauterina inligg. Blodningar eller
smartor kan vara symtom pa partiell eller fullstindig utstétning av Mirena. Inldgget kan dven stdtas ur
livmoderkaviteten utan att kvinnan mérker detta och leda till forlust av det preventiva skyddet.
Eftersom Mirena minskar menstruationsblodningarna kan dkad blodningsmingd vara tecken pa
utstotning.

Risk for utstotning &r forhdjd hos

o kvinnor med en anamnes pé kraftig menstruationsblodning (inklusive kvinnor som anvénder
Mirena for behandling av kraftig menstruationsblodning)
o kvinnor med hogre BMI @n normalt vid tiden for insdttning; denna risk okar successivt med

stigande BMI.

Kvinnan ska informeras om eventuella tecken pa utstétning och hur hon ska kontrollera Mirenas tradar
och radas att kontakta hélso- och sjukvardspersonal om hon inte kan kénna trddarna. En barridrmetod
(sadsom en kondom) ska anvéndas tills Mirenas ldge har bekriftats.

Partiell utstotning kan minska effekten av Mirena.

En partiellt utstott Mirena maste tas ut. Ett nytt inligg kan séttas in vid tidpunkten for uttagandet,
forutsatt att en graviditet har uteslutits.

Perforation

Inligget kan, oftast under insdttningen, perforera eller penetrera livmodern eller livmoderhalsen, dven
om det kanske inte upptdcks forrdn senare. Detta kan minska effekten av Mirena. Inligget méste da tas
ut och kirurgi kanbli nédvéandig.

Forekomsten av perforation har undersokts hos anvéndare av intrauterina inldgg i en stor prospektiv,
jamforande, icke-interventions-, kohortstudie (n=61 448 kvinnor) med en 1-arig observationsperiod.
Forekomsten av perforation var 1,3 (95 % KI: 1,1-1,6) per 1 000 insdttningar i hela studiekohorten;
1,4 (95 % KI: 1,1-1,8) per 1 000 insdttningar i Mirena-kohorten och 1,1 (95 % KI: 0,7-1,6) per

1 000 insdttningar i kopparspiralkohorten.

Studien visade att bdde amning vid tidpunkten for inséttning och inséttning upp till 36 veckor efter
forlossningen var associerade med en dkad risk for perforation (se tabell 2). Bada riskfaktorerna var
oberoende av vilken typ av spiral som sattes in.



Tabell 2: Forekomst av perforation per 1 000 inséttningar for hela studiekohorten observerat under
1 ar, stratifierad efter amning och tid efter forlossning vid inséttning (kvinnor som fott barn)

Ammar vid tidpunkten for insdttning Ammar inte vid tidpunkten for
insdttning

Inséttning 5,6 1,7

< 36 veckor efter (95 % KI13,9-79; (95 % KI10,8-3,1;
forlossning n = 6 047 inséttningar) n =5 927 inséttningar)
Insdttning 1,6 0,7

> 36 veckor efter (95 % K10,0-9,1; (95 % KI10,5-1,1;
forlossning n = 608 insdttningar) n =41 910 insdttningar)

Vid forlingning av observationsperioden till 5 ar i en subgrupp av denna studie (n =39 009 kvinnor
som anvander Mirena eller kopparspiral, dér data fanns tillgéingliga for 73 % av kvinnorna under hela
den 5-ariga uppfoljningsperioden), var forekomsten av perforation som observerats nir som helst
under hela 5-arsperioden 2,0 (95 % KI: 1,6-2,5) per 1 000 inséttningar. Amning vid tidpunkten for
insdttning och insdttning upp till 36 veckor efter forlossningen bekréftades som riskfaktorer dven i
subgruppen som foljdes upp i5 ar.

Risken for perforation kan vara 6kad hos kvinnor med retroflekterad livmoder.

En fornyad undersokning efter inséttning ska folja instruktionerna givna i avsnittet "Medicinsk
undersokning och forsiktighetsatgirder”. Instruktionerna kan anpassas efter kliniskt behov hos kvinnor
med riskfaktorer for perforation.

Brostcancer

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visar att det finns en litt 6kad risk (RR=1,24) for
diagnosen brostcancer hos kvinnor som anvdnder kombinerade orala preventivmedel, frimst preparat
med Ostrogen och progestin. Den dkade risken avtar gradvis under de 10 aren efter upphord
anviandning av kombinerade orala preventivmedel. Eftersom brostcancer ar sillsynt hos kvinnor under
40 ar dr det okade antalet brostcancerdiagnoser hos kvinnor som anvédnder eller nyligen har anvént
kombinerade orala preventivmedel litet i forhallande till den totala risken for brostcancer. Risken for
brostcancerdiagnos hos anvéindare av orala preventivmedel som endast innehaller progestin ar
mojligen liknande den hos anvidndare av kombinerade orala preventivmedel. For produkter som endast
innehéller progestin baseras beligget pa ett mycket mindre antal anvindare och ar diarfor mindre
overtygande dn for kombinerade orala preventivmedel. Dessa studier ger inga belidgg for ett samband
mellan orsak och verkan. Den observerade dkade risken kan bero pa att brostcancer har diagnostiserats
tidigare hos anvéndare av kombinerade orala preventivmedel, de biologiska effekterna av
kombinerade orala preventivmedel eller en kombination av bdda. Den brostcancer som diagnostiserats
hos frekventa anvandare tenderar att vara mindre kliniskt framskriden &dnhos kvinnor som aldrig har
anvint kombinerade orala preventivmedel.

Risken for brostcancer dr 6kad hos kvinnor som anviander systemisk hormonell
substitutionsbehandling (orala eller transdermala produkter) under klimakteriet. Risken &r hogre med
kombinationsbehandling med 6strogen och progestin 4n med enbart 6strogenbehandling.
Produktinformationen for dstrogenprodukten i behandlingen ska ocksé konsulteras.



Ektopisk graviditet

Ektopisk graviditet ska dvervigas vid underlivssmértor, sirskilt i samband med utebliven menstruation
eller om en kvinna med amenorré borjar bloda. Kvinnor med anamnes pa ektopisk graviditet,
operation av dggledare eller backeninfektioner 16per storre risk for ektopisk graviditet. Den absoluta
risken for ektopisk graviditet hos anvéndare av Mirena dr lag, pa grund av den generellt minskade
sannolikheten for graviditet hos anvéindare av Mirena jamfort med kvinnor som inte anvander négot
antikonceptionsmedel. I en stor, prospektiv, jamforande, icke-interventionsprovning med en
observationsperiod pa 1 ar, var antalet ektopiska graviditeter hos anvdndare av Mirena 0,02 %. I
kliniska prévningar var det absoluta antalet ektopiska graviditeter hos anvéndare av Mirena cirka
0,1 % per ar. Detta dr mindre an for kvinnor som inte anvinder nagot antikonceptionsmedel (0,3—
0,5 % per ar). Men om en kvinna blir gravid med Mirena in situ dr den relativa sannolikheten for
ektopisk graviditet okad.

Forsvunna tradar

Om tradarna vid en uppfoljande undersdkning inte syns vid livmoderhalsen, maste en eventuell
utstotning och graviditet uteslutas. Tradarna kan ha dragits in i livmodern eller cervikalkanalen och
kan bli synliga igen under ndsta menstruation. Om graviditet har uteslutits, kan tradarna vanligtvis
lokaliseras genom forsiktig sondering med ett limpligt instrument. Gar de inte att hitta, bor
mojligheten for utstdtning eller perforation dvervéigas. Ultraljudsundersokning kan anvéndas for att
bekrifta inliggets lige. Om ultraljudsundersokning inte gar att utfora, eller om man vid
ultraljudsundersokning inte lokaliserat inligget, kan rontgen anvéndas for att lokalisera inldgget.

Ovarialcystor

Eftersom den preventiva effekten av Mirena huvudsakligen beror pa dess lokala effekt i uterus, sker
det i allmédnhet ingen fordndring av den ovulatoriska funktionen, inklusive regelbunden
follikelutveckling, &dgglossning och follikelatresi hos kvinnor i fertil alder. Ibland f6rdréjs
follikelatresin och follikelutvecklingen fortsétter. Dessa forstorade folliklar kan inte skiljas kliniskt
fran ovarialcystor och har i kliniska studier rapporterats som biverkning hos ca 7 % av kvinnorna som
anvinder Mirena. De omfattar ovarialcystor, blddande ovarialcystor och brustna ovarialcystor.
Majoriteten av dessa folliklar 4r asymtomatiska, men nagra kan medfora underlivssmérta eller
dyspareuni.

I de flesta fall forsvinner de forstorade folliklarna spontant inom tva till tre manader. Om sa inte skulle
ske, kan fortsatta ultraljudsundersékningar och andra diagnostiska/terapeutiska atgirder vara lampliga.
I sdllsynta fall kan kirurgisk intervention vara nddvéndig.

Psvkiska stOrningar

Nedstidmdhet och depression ér kdnda biverkningar vid anvéndning av hormonella preventivmedel (se
avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vilkénd riskfaktor for sjalvmordsbeteende och
sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta hilso- och sjukvardspersonal vid humorférandringar och
depressiva symtom, ocksé direkt efter inledd behandling.

Forsiktighetsatgidrder vid tidpunkten for uttagandet

Anvindning av 6verdriven kraft/vassa instrument under uttagandet kan skada inligget (se avsnitt 4.2).
Efter att Mirena har tagits ut ska inligget kontrolleras for att sakerstélla att det &r intakt och att hela
nligget har tagits ut.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Det kan forekomma interaktioner med likemedel som inducerar hepatiska mikrosomala enzymer,
vilket kan resultera i en 6kad clearance av konshormoner.



Amnen som ékar clearance av levonorgestrel, t.ex.:
Fenytoin, barbiturater, primodon, karbamazepin, rifampicin, och mojligen dven oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin och produkter som innehaller Johannesort (Hypericum perforatum).

Inverkan av dessa likemedel pa Mirenas preventiva effekt ér inte kéind, men den anses inte vara av
stor betydelse pa grund av inliggets lokala verkningsmekanism.

Amnen med varierande effekt pd levonorgestrels clearance, t.ex.:
Nér kdnshormoner administreras samtidigt som HIV-proteashdmmare och icke-nukleosida hdmmare
av omvéint transkriptas, kan plasmakoncentrationen av progestin dka eller minska.

Substanser som minskar clearance av levonorgestrel (enzymhdmmare):

Starka och mattliga CYP3A4-himmare sdsom azolantimykotika (t.ex. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolider (t.ex. klaritromycin, erytromycin), diltiazem och
grapefruktjuice kan 6ka plasmakoncentrationen av progestin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Anvindning av Mirena under pagaende eller misstdnkt graviditet &r kontraindicerat, se avsnitt 4.3. Blir
kvinnan gravid vid anvindning av Mirena, bor inligget tas ut s snart som mdjligt eftersom
intrauterina antikonceptionsmedel som limnas kvar in situ kan 6ka risken for spontan abort eller for
tidig forlossning. Uttagning av Mirena eller sondering av livmodern kan ocksa resultera i spontan
abort. Ektopisk graviditet bor uteslutas.

Om inldgget inte gar att fi ut och om kvinnan 6nskar fortsitta graviditeten, bor hon informeras om
riskerna och eventuella konsekvenser for barnet i hindelse av for tidig forlossning. Graviditeten bor
noga overvakas. Kvinnan ska instrueras att rapportera alla symtom som tyder pa komplikationer, t.ex.
smartsamma kramper i underlivet med feber.

Dessutom kan en 6kad risk for viriliserande effekter hos kvinnliga foster inte uteslutas efter intrauterin
exponering for levonorgestrel. Det har forekommit enstaka fall med maskulinisering av de yttre
konsorganen hos kvinnliga foster efter lokal exponering for levonorgestrel under graviditet med en
hormonspiral pa plats.

Amning

Daglig dos och plasmakoncentration av levonorgestrel ér Iigre med Mirena d4n med niagot annat
hormonellt preventivmedel, &ven om levonorgestrel har observerats i brostmjolk. Cirka 0,1 % av
levonorgestreldosen passerar ver i modersmjolk under amning. Hormonella preventivmedel
rekommenderas inte som forstahandsval under amning, men produkter som endast innehéller progestin
anses dock vara ett andrahandsval efter icke-hormonella metoder. Generellt verkar det inte finnas
nagon skadlig effekt pa spadbarnets tillvaxt och utveckling vid anvindning av Mirena efter sex veckor
post partum. Ett intrauterint inligg, som utsdndrar levonorgestrel, paverkar inte modersmjolkens
kvantitet eller kvalitet.

Fertilitet
Efter uttagning av Mirena atergar fertiliteten till det normala.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviéinda maskiner

Inga studier pa effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts.



4.8 Biverkningar

Subjektiva biverkningar kan upptrdda under de forsta manaderna av anvindning, men forsvinner
vanligen vid fortsatt anvdndning. Utdver de biverkningar som anges i avsnitt 4.4 har foljande
biverkningar rapporterats hos anvindare av Mirena.

Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos mer &n 10 % av anviandarna) inkluderar blédning fran

livmodern eller vagina (inklusive sténkblodningar), oligomenorré, amenorré och benigna forstorade
folliklar.

Hos kvinnor i fertil dlder minskar antalet dagar med stdnkblodningar per manad gradvis fran nio till
fyra under de forsta sex manaderna av anvindning. Efter den forsta anvdandningsmanaden upplever

20 % av anvidndarna forlingd blodning (mer dn 8 dagar). Manga kvinnor far kortare blodningsperioder
efter detta och efter tre ménaders anviindning upplever endast 3 % av patienterna forlingd blodning. I
kliniska provningar hade 17 % av kvinnorna amenorré under minst tre manader under det forsta aret
av anvandning. I slutet av ar 8 upplevde 3 % respektive 10 % av Mirena-anvandarna forlangd
blodning respektive oregelbunden blodning. Amenorré och oligomenorré forekom hos 34 %
respektive 26 % av Mirena-anvandarna i slutet av ar 8.

Nér Mirena anvinds som lokal progestinbehandling under substitutionsbehandling med dstrogen har
de flesta kvinnor sténkblodningar eller oregelbundna blodningar under det forsta aret. Blodningarna
och stankblodningarna minskar successivt och cirka 40 % av anvéndarna r helt blodningsfria under
de tre sista manaderna av forsta anvdndningsaret. Blodningsrubbningar &r vanligare hos
perimenopausala kvinnor dn hos postmenopausala kvinnor.

Forekomsten av benigna ovarialcystor beror pa den anvinda diagnostiska metoden och har

rapporterats som biverkning av 7 % av anvdndarna. De flesta ovarialcystor férsvinner spontant inom
tre manader.

Tabell 3 sammanfattar biverkningarna enligt organsystem och MedDRA-systemet. Frekvenserna av
biverkningar baseras pa resultat fran kliniska provningar.

Tabell 3: Biverkningar

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
(=1/10) (=1/100, <1/10) (= 1/1 000, (=1/10 000,
< 1/100) <1/1 000)
Psykiatriska Nedstdmdhet/
sjukdomar depression
Nervositet
Minskad libido
Centrala och perifera Huvudvirk Migran
nervsystemet
Vaskulira sjukdomar Yrsel
Magtarmkanalen Buksmérta Svullen buk
illamaende
Sjukdomar i hud och Akne Haravfall Utslag
subkutan vdvnad Hirsutism Urtikaria
Klada
Eksem
Kloasma/
hyperpigmentering
av huden
Muskuloskeletala Ryggvirk
systemet och bindvav




Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
(=1/10) (=1/100, <1/10) (= 1/1 000, (=1/10 000,
< 1/100) <1/1 000)
Sjukdomar i Benigna Béckensmirta Perforation av
fortplantningssystem | ovarialcystor Smértsamma livmoderviggen*
och brost blodning fran menstruationer Béckeninflammati
livmodern/ Flytningar on
shidan, inklusive Vulvovaginit Endometrit
stinkblodningar, Omma brést Cervicit/Papa-prov
oligomenorré, Smaérta 1 brosten normalt, klass II
amenorré Utstotning av
intrauterint inligg
Allménna symtom Odem
och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Utredningar Viktokning

Den lampligaste MedDRA termen anvénds for att beskriva en viss biverkning. Synonymer eller
motsvarande biverkningar anges inte separat.

* Denna frekvens dr baserad pa en stor prospektiv, jamforande, uppfoljande icke-interventionsstudie
som visade att amning vid tiden for insdttning samt inséttning upp till 36 veckor efter forlossningen ar
oberoende riskfaktorer for perforation (se avsnitt 4.4). I kliniska provningar med Mirena, som
exkluderade ammande kvinnor, var frekvensen for perforation séllsynt”.

En separat studie med 362 kvinnor som anvdnt Mirena i mer dn 5 &r visade pa en konsekvent
biverkningsprofil under &r 6 till 8.

Infektioner och infestationer

Fall av sepsis (inklusive sepsis orsakad av grupp A-streptokocker) har rapporterats efter insdttning av
intrauterina inligg (se avsnitt 4.4).

Tillstand under graviditet, puerperiet och perinatalt

Om en kvinna blir gravid med ett intrauterint inligg in situ 6kar den relativa risken for ektopisk
graviditet (se avsnitt 4.4).

Sjukdomar 1 fortplantningssystem och brost

Vid anvdndning av intrauterina inldgg har dven fall av brostcancer (okédnd frekvens; se avsnitt 4.4)
rapporterats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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http://www.fimea.fi/

49  Overdosering

Ej relevant.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Plastspiral med progesteron
ATC-kod: G02BA03

Levonorgestrel ar ett progestin med antidstrogen effekt som anvdnds inom gynekologin pa olika sétt:
som progestinkomponent i hormonterapi och kombinerade orala preventivmedel samt ensamt i
minipiller ochi subdermala implantat. Mirena frisétter levonorgestrel direkt i livmodern. Detta
mojliggdr en mycket lag, daglig dos eftersom hormonet frisitts direkt till malorganet.
Levonorgestrelkoncentrationen i plasma ar saledes mindre dn med andra preventivmetoder.

Mirena fungerar sarskilt som ett lokalt progestin i livmoderhalan. Den hoga
levonorgestrelkoncentrationen i endometriet nedreglerar 6strogen- och gestagenreceptorerna i
endometriet. Detta gor endometriet relativt okdnsligt for cirkulerande 6stradiol och en uttalad
antiproliferativ effekt kan ses. Morfologiska fordndringar i endometriet och en svag, lokal frimmande
kroppsreaktion observeras i samband med anvdndning. Fortjockning av cervixsekretet forhindrar
spermiernas passage genom cervikalkanalen. Den lokala miljon i livmoder och dggledare himmar
dessutom spermiernas mobilitet och funktion och férhindrar ddrmed dven befruktning. Ovulationen
hdmmas hos en del kvinnor.

Den antikonceptionella effekten hos Mirena har undersokts i 5 omfattade kliniska prévningar dir

3 330 kvinnor som anvinde Mirena deltog. Pearl Index var cirka 0,2 vid 1 &rs anvindning och det
kumulativa graviditetstalet under 5 ar var 0,7 %. Den antikonceptionella effekten hos Mirena vid
anviandning lingre dn 5 ar har studerats i en klinisk studie med 362 kvinnor, dar 221 kvinnor fullf6ljde
ar 8. Vid anvindning av Mirena under ar 6 till 8 var Pearl Index 0,28 [95 % konfidensintervall (0,03;
1,00)]. Den antikonceptionella effekten av Mirena sammanfattas i tabell 4.

Tabell 4: Kumulativt graviditetstal (%) och Pearl Index
Ar Kumulativt gravidite tstal (%)* Pearl Index
(95 % konfidensintervall) (95 % konfidensintervall)

Antikonceptionell effekt under ir 1-5
(N =3 330, Sammanslagen data frin antikonceptionsstudier vid upp till 5 ars anvindning)
Arl 0,20 (0,09; 0,46) 0,21 (0,08; 0,45)

Arl1-5s 0,71 (037; 1.33)

Antikonceptionell effekt under ér 6 till 8
(N=362, Mirena Extension Trial)

Ar6 0,29 (0,04; 2,05) 034 (0,01; 1,88)
Ar7 040 (0,01; 2,25)
Ars 0,00 (0,00; 1,90)
Ar6til 8 0,68 (0,17; 2,71) 0,28 (0,03; 1,00)

* Kaplan Meier-metoden



Det kumulativa graviditetstalet innefattar ocksa graviditeter orsakade av oupptickta utsotningar och
perforationer. Liknande antikonceptionell effekt har rapporterats i en stor provning efter
marknadsintroduktion dér fler &n 17 000 kvinnor hade anvint Mirena. Eftersom anvidndning av Mirena
inte dr beroende av ndgon daglig behandlingsfoljsamhet liknar graviditetsfrekvens vid “typisk
anviandning” den som observerats i kontrollerade kliniska provningar (perfekt anvindning).

Mitt i kontinuitetstal har Mirena-metoden tolererats lika bra i preventiv anviandning som kopparspiral.
Efter ett ar dr kontinuitetstalet ca 80 %.

Anvindningen av intrauterina inligg som frisdtter levonorgestrel paverkar inte den framtida
fertiliteten. Efter uttag av inligget atergar fertiliteten till samma nivad som hos kvinnor som inte har
nagon antikonception. Cirka 80 % av kvinnorna som hade graviditetsonskan blev gravida inom

12 manader efter uttaget.

Menstruationscykeln paverkas av den direkta effekten av levonorgestrel pd endometriet och regleras
inte av ovariefunktionen. Det finns ingen klar skillnad i follikelutveckling, ovulation eller dstradiol-
och progesteronproduktion hos kvinnor med olika blddningsmonster. Initialt kan det férekomma en
okning av spotting under de forsta manadernas anvandning till foljd av himningen av proliferationen i
endometriet. Darefter ger den kraftiga endometriesuppressionen kortare och sparsammare
menstruationsblodningar vid anvéndning av Mirena. Sparsamma blodningar utvecklas ofta till
oligomenorré eller amenorré. Ovariefunktionen &r ofta normal och 6stradiolnivderna bibehalls, dven
vid amenorré hos kvinnor som anvinder Mirena.

Mirena &r utvecklat sérskilt for kvinnor som behover langvarig, effektiv antikonception. Mirena kan
med framgéang anvdndas vid menorragi. Hos menorragiska kvinnor minskade blédningsmiangden med
62-94 % efter tre manaders anvandning och med 71-95 % efter 6 manaders anviandning. I jamforelse
med endometriell ablation eller resektion minskar Mirena lika effektivt blodningsméngden i upp till

2 ar. Minskad blodningsméngd leder till 6kat hemoglobinvirde. Menorragi fororsakad av submukdsa
myom verkar inte svara lika bra pd Mirena. Mirena minskar i likhet med orala preventivmedel
dysmenorré.

Effekten av Mirena vid behandling av menorragi och lokalbehandling med progestin vid
substitutionsbehandling med Ostrogen beror pa att levonorgestrel inaktiverar proliferationen i
endometriet. Endometriehyperplasi har inte observerats under en 12 manaders studie. Liknande
inaktivering av proliferationen har uppnéatts hos patienter som har anvént dstrogen oralt, transdermalt
eller subkutant. Mangden levonorgestrel som Mirena frisétter ar tillrdcklig for att forhindra
proliferationen i endometriet i 5 ar.

Mirena har forhindrat endometriechyperplasi lika bra som nir 6strogen har anvéints antingen oralt eller
transdermalt. Den observerade érliga hyperplasifrekvensen under enbart 6strogenbehandling har varit
upp till 20 %. I kliniska provningar med totalt 634 perimenopausala och postmenopausala kvinnor
som anvander Mirena rapporterades inte ndgot fall av endometrichyperplasi under observationstiden
som varierade fran 1 upp till 5 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Levonorgestrel frisétts lokalt i livmoderkaviteten. De berdknade frisdttningsfrekvenserna in vivo vid
olika tidpunkter anges i tabell 5.

Tabell 5: Berdknade frisdttningshastigheter in vivo for Mirena

Tid Beridknad friséittningshastighet in vivo
[mikrog/24 timmar]
24 dagar efter insittning 21
60 dagar efter insittning 21
1 &r efter insdttning 19
3 ar efter insdttning 14
5 ar efter insdttning 11




8 ar efter inséttning 7

Genomsnitt over 1 ar 20

Genomsnitt over 3 ar 18

Genomsnitt over 5 ar 15

Genomsnitt over 8 ar 13
Absorption

Mitningar av koncentrationen i serum visar att levonorgestrel frisétts i livmodern utan fordrdjning
efter inséttning. Frisatt levonorgestrel ar fullstindigt systemiskt tillgdngligt.

Efter inséttning av Mirena kan levonorgestrel sparas i serum/plasma efter 1 timme. Den maximala
koncentrationen 180 ng/l (variationskoefficient CV 38,3 %) uppnds inom 2 veckor efter inséttning.
Som en foljd av den minskande friséttningsgraden minskar geometriskt medelvarde av serum/plasma-
koncentration av levonorgestrel kontinuerligt, vilket visas itabell 6.

Tabell 6: Total plasmakoncentration av levonorgestrel:

Tid Total plasmakoncentration (ng/l) (geometrisk
variationskoefficient CV %)
24 dagar efter insdttning 175 (37.,6)
2 manader efter inséttning 169 (37,1)
1 &r efter insdttning 159 (37.4)
3 ar efter insdttning 139 (37.8)
5 ar efter inséttning 123 (38,2)
8 ar efter insdttning 100 (39,9)

Den hoga lokala likemedelsexponeringen i livmoderkaviteten &r viktig for den lokala effektenav
Mirena pa endometriet och leder till en stor koncentrationsgradient via endometriet till myometriet
(gradienten endometriet till myometriet >100-faldigt) ochtill liga koncentrationer av levonorgestrel i
serum (gradienten endometriet till serum>1 000-faldigt).

De systemiska effekterna av progestogen dr sma pa grund av laga likemedelskoncentrationer i plasma.
Distribution

Farmakokinetiken for levonorgestrel har undersokts och rapporterats i stor omfattning i litteraturen.
Peroralt administrerat levonorgestrel absorberas snabbt och fullstédndigt och dess absoluta
biotillginglighet &r cirka 90 %. Levonorgestrel dr ospecifikt bundet till serumalbumin och specifikt till
koénshormonbindande globulin (SHBG). Mindre @n2 % av cirkulerande levonorgestrel férekommer
som fri steroid. Levonorgestrel binder sig med hog affinitet till SHBG. Dérfor medfor dndringar i
koncentrationen av SHBG i serum en 6kning (vid hogre SHBG-koncentrationer) eller en minskning
(vid laga koncentrationer SHBG) av den totala levonorgestrelkoncentrationen i serum.
Koncentrationen av SHBG sjonk med i genomsnitt ca 20 % under de forsta 2 manaderna efter
mséttning av Mirena och forblev dérefter stabil med endast en liten 6kning framtill slutet av &r 8. Vid
anvéindning under ar 6 forblev koncentrationen av SHBG stabil.

Den uppskattade genomsnittliga distributionsvolymen for levonorgestrel &r cirka 106 liter.

Kroppsvikten och koncentrationen av SHBG i serum har visat sig paverka den systemiska
koncentrationen av levonorgestrel, dvs. lag vikt och/eller hog koncentration av SHBG okar
koncentrationen av levonorgestrel. Hos kvinnor i reproduktiv alder med lag kroppsvikt (37-55 kg) ar
den genomsnittliga serumkoncentrationen cirka 1,5 gang hogre dn normalt.



Hos postmenopausala kvinnor som anvinder Mirena tillsammans med en icke-peroral
ostrogenbehandling minskar median serumkoncentration av levonorgestrel fran 257 pg/ml (25:¢ till
75:¢ percentilen: 186 pg/ml till 326 pg/ml) vid 12 ménader till 149 pg/ml (122 pg/ml till 180 pg/ml)
vid 60 méanader. Nér Mirena anvinds tillsammans med peroral dstrogenbehandling &r
serumkoncentrationen av levonorgestrel vid 12 manader hogre och ér cirka 478 pg/ml (341 pg/ml till
655 pg/ml), som foljd av induktion av SHBG genom oral 6strogenbehandling.

Metabolism

Levonorgestrel metaboliseras till stor del. De viktigaste metaboliseringsvigarna ar reduktionen av A4-
3-oxogruppen och hydroxyleringar vid positionerna 2a, 1B och 16, foljit av konjugering. Dessutom ar
CYP3A4 involverat ilevonorgestrels oxidativa metabolism. Tillgdngliga in vitro data tyder pa att
CYP-medierade biotransformationsreaktioner kan vara av mindre betydelse for levonorgestrel jamfort
med reduktion och konjugering.

Eliminering

Totalt clearance for levonorgestrel i plasma ér cirka 1,0 ml/min/kg. Endast sparméngder av
levonorgestrel utsondras 1 oforédndrad form. Metaboliterna utsondras i feces och urinen i lika stora
méngder. Halveringstiden, som huvudsakligen ir relaterad till metaboliter, &r cirka 1 dygn.

Linjéritet/icke-linjiritet

Farmakokinetiken for levonorgestrel dr beroende pa koncentrationen av SHBG, som i sin tur paverkas
av Ostrogener och androgener. En minskning av koncentrationen av SHBG leder till en minskning av
den totala koncentrationen levonorgestrel i serum, detta tyder pa en icke-linjar farmakokinetik for
levonorgestrel med avseende pa tiden. Eftersom Mirena huvudsakligen verkar lokalt, férvéntas
effekten av Mirena inte paverkas.

53 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Prekliniska data visade inga sdrskilda risker for minniska baserat pa studier av levonorgestrels
sakerhetsfarmakologi, farmakokinetik och toxicitet, inklusive genotoxicitet och karcinogena potential.
Levonorgestrel dr ett progestin som anvénds i stor omfattning och har dven en kind antidstrogen
aktivitet. Sékerheten vid systemisk anvdndning dr vél kind. Studier pa apa med intrauterin tillférsel av
levonorgestrel 19 till 12 ménader bekréftade lokal farmakologisk aktivitet med god lokal tolerans utan
tecken pa systemisk toxicitet. Ingen embryotoxicitet observerades hos kanin efter intrauterin tillférsel
av levonorgestrel.

Séakerhetsutvirderingen for elastomer-komponenterna i hormonbehéllaren, polyetylen- och
polypropylenmaterialet samt kombinationen av elastomer och levonorgestrel dr baserad pa bade en
utvirdering av genetisk toxikologi generellt med in vitro- och in vivo-tester och pa
biokompatibilitetstester pd mus, ratta, marsvin och kanin och in vitro-tester har inte pavisat ndgon
biologisk inkompatibilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen
Hormon-elastomerkérna: polydimetylsiloxan
kiseldioxid
T-stomme: polyeten,
bariumsulfat
Uttagstrad: polyeten,

jarnoxid (E 172)



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

63 Hallbarhet

3 ar.

64 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Mirena dr en T-formad enhet med en hormoninnehéllande matris pa den vertikala delen av en
polyetenstomme. Inliggets vertikala stomme finns inuti inséttningsroéret och de horisontella armarna &r
fritt synliga.

Mirena intrauterint inligg i inférare:

Forpackningen innehéller ett intrauterint inligg och en inforare. Inforaren bestér av ett inséttningsror,
en kolv, enring/markor, en glidare och ett handtag. Produkten &r individuellt forpackad ien

termoformad tryckforpackning. Forpackningens klara membran dr av APET- eller PETG-plast och det
vita membranet dr av polyeten.

Mirena mtrauterint mlige 1 inséttningsror:

Forpackningen innehéller ett intrauterint inligg och ett insdttningsror. Insittningsroret bestar av ett
insdttningsror, en ring/markor och en kolv. Produkten &r forpackad i en pase som kan rivas upp.
Pasens vita sida dr av PE-plast och den genomskinliga sidan ett membran av PE/PET-plast.

Eventuellt kommer inte alla forpackningstyper att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Produkten levereras i en steril forpackning som inte far 6ppnas forrdn Mirena ska séttas in. Varje
inligg ska hanteras under aseptiska forhallanden. Om sommen pé forpackningen dr 6ppen ska

produkten mte anvéndas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Oy, Pansioviigen 47, 20210 Abo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10212

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 9.5.1990
Datum for den senaste fornyelsen: 16.6.2008
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