CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mirena, 20 mikrogram6w/24 h, system terapeutyczny domaciczny

2.  SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

Substancja czynna: kazdy system terapeutyczny domaciczny zawiera 52 mg lewonorgestrelu
(Levonorgestrelum).Srednia uwalniana in vivo dawka wynosi 20 mikrogramow/24 h w ciagu
pierwszego roku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
System terapeutyczny domaciczny.

Produkt sktada si¢ z biatego lub prawie biatego cylindra, pokrytego potprzezroczysta

membrang, umieszczonego na pionowym ramieniu ramki, ktéra ma ksztatt litery ,,T”. Na dolnym
koncu biatej ramki systemu o ksztatcie litery ,, T’ znajduje si¢ petla, natomiast na drugim koncu
systemu znajduja si¢ dwa ramiona potozone horyzontalnie. Do petli s3 przymocowane bragzowe nitki
stuzace do usuwania systemu. Ramka w ksztalcie litery T systemu Mirena zawiera siarczan baru,
dzieki ktoremu jest widoczna w badaniu rentgenowskim. Pionowy trzon systemu domacicznego jest
zatadowany w rurce na szczycie aplikatora. System oraz aplikator nie zawieraja widocznych
zanieczyszczen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie cigzy.
Idiopatyczne nadmierne krwawienia miesigczkowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb stosowania
Szczegolne populacje

Dzieci 1 mlodziez

Nie ma wskazania do stosowania produktu Mirena przed rozpoczgciem miesigczkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Produkt Mirena nie byt badany u kobiet w wieku powyzej 65 lat.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Produkt Mirena jest przeciwwskazany u kobiet z cigzkimi chorobami watroby lub rakiem watroby
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
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Produkt Mirena nie byt badany u kobiet z niewydolnoscia nerek.

Sposob stosowania

System Mirena zaktadany jest do jamy macicy. Zachowuje skutecznos$¢ przez 8 lat we wskazaniu
zapobieganie cigzy i 5 lat we wskazaniu idiopatyczne nadmierne krwawienia miesigczkowe. Terminy
dotyczace usunigcia i wymiany, patrz punkt ,,Usunig¢cie/wymiana systemu”.

Zalozenie i usuniecie lub wymiana systemu

System Mirena jest dostarczany w sterylnym opakowaniu, ktore nalezy otworzy¢ tuz przed
zatozeniem systemu. Rozpakowany system powinien by¢ zaktadany w warunkach aseptycznych.
W przypadku uszkodzenia sterylnego opakowania system nalezy wyrzucié.

System Mirena jest dostarczany w tekturowym opakowaniu zewne¢trznym wraz z karta
przypominajaca dla pacjentki. Karte przypominajaca dla pacjentki nalezy wypetni¢ i przekazaé
pacjentce po zatozeniu systemu.

Zalozenie

Zdecydowanie zaleca si¢, aby system Mirena byt zakladany tylko przez lekarzy posiadajacych
doswiadczenie w zaktadaniu systemu Mirena i (lub), ktorzy odbyli odpowiednie szkolenia nt.
zaktadania systemu Mirena.

Przed zatozeniem pacjentka powinna by¢ doktadnie zbadana w celu wykrycia wszelkich
przeciwwskazan do zalozenia systemu. Przed zatozeniem nalezy wykluczy¢ cigze. Nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ owulacji i poczecia przed zastosowaniem tego produktu. Produkt Mirena nie jest
odpowiedni do stosowania jako antykoncepcja postkoitalna (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4 w czesci
,,Badanie lekarskie, konsultacja”.

Tabela 1. Kiedy nalezy zatozy¢ system Mirena u kobiet w wieku rozrodczym

Rozpoczgcie stosowania | - System Mirena nalezy zatozy¢ do jamy macicy w ciagu 7 dni od
systemu Mirena wystapienia krwawienia miesigczkowego. W takim przypadku
Mirena zapewnia ochrong antykoncepcyjng od zalozenia i nie jest
potrzebne stosowanie dodatkowej metody antykoncepcyjne;j.

- Jezeli zalozenie systemu w ciggu 7 dni od wystgpienia krwawienia
miesigczkowego nie jest mozliwe lub kobieta nie ma regularnych
miesigczek, system Mirena moze by¢ zatozony w dowolnym
momencie cyklu menstruacyjnego, pod warunkiem, ze lekarz w
sposob wiarygodny wykluczy mozliwos¢ wezesniejszego poczecia.
Jednak w tym przypadku nie mozna zapewni¢ natychmiastowej
ochrony antykoncepcyjnej po zatozeniu systemu. Dlatego nalezy
zastosowa¢ mechaniczng metode antykoncepcyjna lub powstrzymac
si¢ od stosunkéw piciowych przez nastepne 7 dni, aby zapobiec
ciazy.

Zatozenie poporodowe Oprécz powyzszych instrukcji (Rozpoczgcie stosowania systemu
Mirena): Zatozenia poporodowe nalezy przetozy¢ do momentu
catkowitej inwolucji macicy, jednak nie nalezy zaktada¢ systemu
wczesniej niz po uptywie 6 tygodni od porodu. Jesli inwolucja jest
znacznie opdzniona, nalezy rozwazy¢ odczekanie do 12 tygodni po

porodzie.
Zatozenie po poronieniu System Mirena mozna zatozy¢ natychmiast po poronieniu, ktore
W pierwszym trymestrze wystapito w pierwszym trymestrze cigzy. W tym przypadku nie jest
ciazy potrzebne stosowanie dodatkowej metody antykoncepcyjnej.
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Wymiana systemu Mirena System Mirena moze by¢ wymieniony na nowy w dowolnym
momencie cyklu miesigczkowego. W tym przypadku nie jest
potrzebne stosowanie dodatkowej metody antykoncepcyjne;j.

Zmiana z innej metody - Mirena moze by¢ zatozona natychmiast, jesli istnieje uzasadniona
antykoncepcyjnej (np. pewnos¢, ze kobieta nie jest w cigzy.

ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne,
implant)

- Konieczno$¢ stosowania dodatkowej metody antykoncepcyjne;j:

jesli od rozpoczecia krwawienia miesigczkowego mineto wiecej niz
7 dni, kobieta powinna powstrzymac si¢ od stosunkow ptciowych lub
stosowa¢ dodatkowg ochrong antykoncepcyjng przez nastepne 7 dni.

Wazne informacje, ktore nalezy wzigé pod uwage podczas zaktadania [ub po zatozeniu

W przypadku trudnos$ci przy zaktadaniu systemu i (lub) nietypowego bolu lub krwawienia, w czasie
zaktadania lub po zalozeniu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia perforacji i niezwlocznie podjaé
odpowiednie dzialania, takie jak badanie fizykalne i USG.

Po zatozeniu, kobiety powinny by¢ ponownie badane po uptywie 4 do 12 tygodni w celu sprawdzenia
nici i upewnienia si¢, ze system znajduje si¢ we wlasciwej pozycji. Samo badanie fizykalne (w tym
kontrola nici) moze by¢ niewystarczajace do wykluczenia czesciowej perforacji i mozna rozwazy¢
przeprowadzenie badania USG (patrz punkt 4.4).

Usuniecie/wymiana systemu

Antykoncepcja: System Mirena nalezy usung¢ lub wymieni¢ najpozniej po uptywie 8 lat od zatozenia.
Kontynuacja antykoncepcji po usunigciu

o  Jesli pacjentka zyczy sobie kontynuowac stosowanie tej samej metody, to po usunigciu systemu
mozna od razu zatozy¢ nowy.

e  Jesli pacjentka nie chce kontynuowac tej samej metody, ale nie planuje cigzy, system Mirena
nalezy usunaé w ciggu 7 dni od rozpoczecia krwawienia miesigczkowego, u pacjentek w wieku
rozrodczym, pod warunkiem, ze kobieta regularnie miesigczkuje. Jesli system zostanie usunigty
w dowolnym innym momencie w trakcie cyklu lub kobieta nie miesigczkuje regularnie i odbyta
stosunek ptciowy w ciagu ostatniego tygodnia, istnieje mozliwos¢ zajscia w cigzg. W celu
zapewnienia ciggloSci antykoncepcji nalezy stosowac alternatywng metode antykoncepcyjna
(taka jak prezerwatywa) rozpoczynajac co najmniej 7 dni przed usunigciem systemu. Po
usuni¢ciu systemu nalezy niezwlocznie rozpoczaé stosowanie nowej metody antykoncepcyjnej
(nalezy postepowac zgodnie z instrukcja stosowania nowej metody antykoncepcyjnej).

Idiopatyczne nadmierne krwawienia miesigczkowe: System Mirena nalezy usuna¢ lub wymienic

w przypadku powrotu objawoéw idiopatycznych nadmiernych krwawien miesigczkowych. Jesli objawy
nie powrocily po 5 latach stosowania, mozna rozwazy¢ dalsze stosowanie systemu. Usuna¢ lub
wymieni¢ najp6zniej po 8 latach.

W celu usunigcia systemu Mirena z jamy macicy nalezy delikatnie pociagna¢ kleszczykami za nitki
wystajace z kanatlu szyjki macicy. Uzycie nadmiernej sity/ostrych narzgdzi podczas usuwania moze
spowodowac¢ uszkodzenie systemu. Po usunieciu systemu Mirena nalezy go oceni¢, aby upewnic sie,
ze nie zostal uszkodzony i zostat catkowicie usunigty. Podczas trudnych usuni¢¢ odnotowano
pojedyncze przypadki, przesunigcia cylindrycznego zbiorniczka z hormonem w kierunku ramion
systemu i ukrycie ich wewnatrz cylindra. O ile system pozostaje kompletny, taka sytuacja nie wymaga
dodatkowego postepowania. Zgrubienia na koncach ramion potozonych horyzontalnie, zwykle
zapobiegajg catkowitemu zsuni¢ciu cylindra z ramki systemu w ksztatcie litery ,,T”. Jesli nitki nie sg
widoczne, nalezy okresli¢ lokalizacje systemu za pomocg badania USG lub inng metoda. Jesli system
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znajduje si¢ w jamie macicy, mozna go usunaé za pomocg waskich kleszczykow. Ten sposob moze
wymagac rozszerzenia kanatu szyjki lub innej interwencji chirurgiczne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Ciaza lub podejrzenie cigzy;

Nowotwory progestageno-zalezne, np. rak piersi;

Istniejgce lub nawracajace stany zapalne narzadéw miednicy;

Zapalenie szyjki macicy;

Infekcje dolnego odcinka drog rodnych;

Poporodowe zapalenie btony §luzowej macicy;

Infekcje macicy po poronieniu w ciggu ostatnich trzech miesigcy;

Stany, ktore sprzyjaja rozwojowi infekc;ji;

Dysplazja nabtonka szyjki macicy;

Nowotwor ztosliwy szyjki lub trzonu macicy;

Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych;

Wrodzone lub nabyte zmiany w szyjce lub jamie macicy, jak np. wtokniakomig$niaki znieksztalcajace
jame macicy;

Ostra choroba watroby lub nowotwodr watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

W przypadku wystapienia lub pojawienia si¢ po raz pierwszy jakiegokolwiek z nizej wymienionych
stanow, system Mirena powinien by¢ stosowany ostroznie, po konsultacji z lekarzem specjalista, lub
nalezy rozwazy¢ usunigcie systemu domacicznego:

. migrena, migrena ogniskowa z asymetrycznymi ubytkami pola widzenia lub z innymi objawami
wskazujgcymi na przemijajace niedokrwienie mézgu

wyjatkowo silny bol glowy

z6ltaczka

znaczne zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi

cigzka choroba tetnic, jak np. udar mozgu lub zawat serca

ostra zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

System Mirena nalezy stosowacé ostroznie u kobiet z wrodzonymi wadami serca lub wadami zastawek
serca, zwigkszajagcymi ryzyko zapalenia wsierdzia.

Poniewaz mate dawki lewonorgestrelu moga wptywac na tolerancj¢ glukozy, u kobiet chorujacych na
cukrzycg, stosujacych system Mirena nalezy okresowo kontrolowac stgzenie glukozy we krwi.
Jednakze, generalnie nie ma potrzeby modyfikowac sposobu stosowania systemu Mirena u kobiet

z cukrzyca.

Nieregularne krwawienia mogg maskowaé pewne objawy zwigzane z wystepowaniem polipéw lub
raka endometrium, dlatego w razie ich wystapienia nalezy rozwazy¢ odpowiednie dziatania

diagnostyczne.

Badanie lekarskie, konsultacja

Przed zatozeniem systemu nalezy poinformowa¢ pacjentke o skutecznos$ci, zagrozeniach — w tym
o objawach podmiotowych i przedmiotowych tych zagrozen opisanych w ulotce dotaczonej do
opakowania — i dziataniach niepozadanych systemu Mirena. Nalezy przeprowadzi¢ badanie
lekarskie, wiacznie z badaniem narzadéw miednicy mniejszej i badaniem piersi. W razie potrzeby
nalezy wykona¢ badanie wymazu z szyjki macicy, wedtug decyzji lekarza. Nalezy wykluczy¢ cigze
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i choroby przenoszone droga piciowa, a infekcje drog rodnych nalezy wyleczy¢ przed zatozeniem
systemu. Nalezy okresli¢ polozenie macicy i wielko$¢ jamy macicy. Prawidlowe wprowadzenie
systemu do dna macicy zapewnia rownomierne dziatanie progestagenu na caltg btone sluzowa macicy,
a tym samym maksymalng skuteczno$¢ dziatania systemu, jak rowniez chroni przed jego
wypadnieciem. Nalezy wiec $cisle przestrzega¢ wskazoéwek dotyczacych zaktadania systemu.
Poniewaz technika zaktadania systemu jest rézna od innych wkladek wewnatrzmacicznych, nalezy
potozy¢ szczegolny nacisk na szkolenie prawidtowej techniki zaktadania. Zaktadaniu oraz usuwaniu
systemu moze towarzyszy¢ niewielki bol i krwawienie. Zabieg moze wywota¢ omdlenie na skutek
reakcji wazowagalnej lub napad padaczkowy u chorych na padaczke.

Pacjentke nalezy ponownie zbada¢ w ciggu 4 do 12 tygodni po zalozeniu systemu Mirena. Mozna
rozwazy¢ przeprowadzenie przezpochwowego badania USG w celu ustalenia prawidtowego potozenia
systemu. W przypadku, gdy system Mirena nie moze zosta¢ zlokalizowany w jamie macicy, nalezy
wzig¢ pod uwage, ze mogto dojs¢ do wydalenia lub catkowitej perforacji (patrz punkt ,,perforacja”
ponizej) i mozna przeprowadzi¢ badanie rentgenowskie. Kolejne badania kontrolne przeprowadza sig
raz w roku lub czgéciej, jezeli jest to klinicznie wskazane.

System Mirena nie jest odpowiednim $rodkiem do antykoncepcji doraznej do stosowania po stosunku
bez skutecznego zabezpieczenia.

Nieregularne krwawienia lub plamienia wystepuja czesto w czasie pierwszych miesiecy po zatozeniu
systemu, dlatego wszelkie zmiany patologiczne endometrium nalezy wykluczy¢ przed zatozeniem
systemu Mirena. Stany patologiczne endometrium nalezy wykluczy¢ rowniez w przypadku
wystapienia krwawien u pacjentki, ktora ma zatozony system Mirena w celu antykoncepcji, a obecnie
stosuje estrogenowa hormonalng terapi¢ zastepcza. Jesli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ przez
dtuzszy czas, nalezy wdrozy¢ wlasciwe postgpowanie diagnostyczne.

Perforacja $ciany macicy

Moze doj$é, najczesciej podczas zaktadania, do perforacji badz przebicia trzonu lub szyjki macicy,
przy czym fakt ten moze zosta¢ wykryty dopiero w pozniejszym czasie i moze zmniejszy¢
skutecznio$¢ Mirena. W niektorych przypadkach system moze znajdowac si¢ poza jama macicy.
W takim przypadku system nalezy usung¢; moze w tym celu by¢ konieczne wykonanie zabiegu
operacyjnego.

W szeroko zakrojonym prospektywnym, porownawczym, nieinterwencyjnym badaniu kohortowym
z udziatem kobiet stosujacych antykoncepcj¢ wewnatrzmaciczng (n=61448), obejmujacym roczny
okres obserwacji, czgsto$¢ wystepowania perforacji wyniosta 1,3 przypadku (95% CI: 1,1-1,6) na
1000 zatozen w catej kohorcie objetej badaniem, 1,4 przypadku (95% CI: 1,1-1,8) na 1000 zatozen
w kohorcie kobiet stosujacych system Mirena i 1,1 przypadku (95% CI: 0,7-1,6) na 1000 zatozen
w kohorcie kobiet stosujacych wkladke zawierajacg miedz.

W badaniu tym wykazano, ze zard6wno karmienie piersig w terminie zakladania, jak i poréd w okresie
do 36 tygodni przed zatozeniem wigzaly si¢ ze zwickszonym ryzykiem perforacji (tabela 2). Oba
czynniki ryzyka byly niezalezne od rodzaju zastosowanej antykoncepcji wewnatrzmacicznej.

Tabela 2. Czgstos¢ wystepowania perforacji na 1000 zatozen w catej kohorcie obserwowanej przez 1
rok, ze stratyfikacjg ze wzgledu na karmienie piersig i czas, od porodu do zatozenia (wielorddki)

Karmienie piersig w terminie Niekarmienie piersig w terminie
zaktadania zaktadania
Zatozenie <36 tygodni 5,6 1,7
po porodzie (95% CI: 3,9-7,9; (95% CI: 0,8-3,1;
n=6047 zalozen) n=5927 zalozen)
Zatozenie >36 tygodni 1,6 0,7
po porodzie (95% CI: 0,0-9,1; (95% CI: 0,5-1,1;
n=608 zalozen) n=41910 zatozen)
5
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Po wydtuzeniu okresu obserwacji do 5 lat w podgrupie w niniejszym badaniu (N = 39 009 kobiet,
ktoérym zatozono system domaciczny zawierajacy lewonogestrel lub wktadke zawierajacg miedz,

u 73% z tych kobiet dostepne byly informacje dotyczace pelnego 5-letniego okresu obserwacji),
czgsto$¢ wystgpowania perforacji wykrytej w dowolnym momencie w ciggu catego 5-letniego okresu
wyniosta 2,0 (95% CI: 1,6 — 2,5) na 1000 zatozen. Potwierdzono, ze karmienie piersia w okresie
zatozenia i pordéd w okresie 36 tygodni przed zalozeniem byty czynnikami ryzyka roéwniez w
podgrupie obserwowanej przez maksymalnie 5 lat.

Ryzyko perforacji moze by¢ zwigkszone u kobiet z trwalym tylozgigciem macicy.

Ponowne badanie lekarskie powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie z wytycznymi podanymi

w punkcie zatytutlowanym ,,Badanie/konsultacje medyczne” powyzej, w tym rozwazenie wykonania
badania USG przezpochwowego w celu ustalenia prawidlowego polozenia systemu po 4 do 12
tygodniach, przy czym wytyczne te nalezy dostosowac do wskazan klinicznych u kobiet z czynnikami
ryzyka perforacji.

Brak nitek w uj$ciu szyjki macicy

Jesli podczas badania kontrolnego nitki stuzace do usuwania systemu nie s3 widoczne w ujsciu szyjki macicy,
nalezy wykluczy¢ ciazg. Nitki mogly schowacé si¢ do kanatu szyjki lub do jamy macicy i mogg si¢ pojawic

z powrotem dopiero w czasie nastgpnego krwawienia miesigczkowego. Jezeli wykluczono cigze, nitki zwykle
mozna odnalez¢é w kanale szyjki przy pomocy odpowiednich przyzadow. Jesli nitek nie mozna znalez¢, nalezy
rozwazy¢ mozliwos$¢ wydalenia systemu lub perforacji. W celu upewnienia si¢ o prawidlowym umiejscowieniu
systemu mozna wykona¢ przezpochwowe badanie USG. Jesli badanie USG nie moze zosta¢ wykonane lub nie
powiodto si¢, mozna przeprowadzi¢ badanie rentgenowskie, aby zlokalizowaé system Mirena.

Rzadkie krwawienie miesiaczkowe lub brak krwawienia miesiaczkowego

Rzadkie krwawienie i (Iub) brak krwawienia moze wystgpi¢ u okoto 20% kobiet w wieku rozrodczym,
ktore stosujg system Mirena. Pod koniec 8. roku stosowania systemu, rzadkie krwawienie i brak
krwawienia wystepuja odpowiednio u 26% i 34% kobiet stosujacych system Mirena. Jesli od ostatniej
miesigczki uptyneto wigcej niz szes¢ tygodni, nalezy rozwazy¢ mozliwosé cigzy. U kobiet
niemiesigczkujacych ponawiane wykonywanie testu cigzowego nie jest konieczne, chyba ze wystapia
inne objawy cigzy.

Infekcje narzadow miednicy mniejszej

Rurka aplikatora pomaga chroni¢ system Mirena przed zanieczyszczeniem mikroorganizmami
podczas zaktadania systemu. Aplikator systemu Mirena zostat tak zaprojektowany, by
zminimalizowac ryzyko infekcji. U kobiet stosujacych wktadki zawierajace miedz ryzyko zakazenia
jest najwicksze w pierwszym miesigcu po zalozeniu, a nastepnie maleje. Niektore badania sugeruja, ze
czestos¢ infekceji narzagdow miednicy mniejszej w czasie stosowania systemu Mirena jest mniejsza niz
w przypadku stosowania wktadek zawierajacych miedz. Znanymi czynnikami ryzyka infekcji
narzadéw miednicy mniejszej sg kontakty seksualne z wieloma partnerami. Infekcje narzadow
miednicy mniejszej mogg mie¢ powazne konsekwencje, tzn. moga wptywac na ptodnosc i zwigkszac
ryzyko cigzy pozamaciczne;j.

Podobnie jak w przypadku innych zabiegéw ginekologicznych lub chirurgicznych, réwniez po
zatozeniu systemu terapeutycznego domacicznego moze dojs¢ do rozwoju cigzkiego zakazenia lub
sepsy (w tym sepsy wywolanej przez paciorkowce grupy A).

System Mirena nalezy usuna¢, jesli dochodzi do nawracajacych infekcji btony §luzowej macicy,
narzagdoéw miednicy mniejszej lub jesli wystepuja ostre stany zapalne lub nie ustepuja one po

kilkudniowym leczeniu.

Badania bakteriologiczne i kontrolne sg wskazane, gdy wystgpia nawet nieznaczne objawy wskazujace
na infekcje.
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Samoistne wypadniecie systemu

W badaniach klinicznych systemu Mirena we wskazaniu w antykoncepcji, czgsto$¢ wypadnigcia
systemu byta niewielka (<4% zatozonych systemow) i pozostawata w takim samym zakresie jak
zglaszana dla innych wkladek wewnatrzmacicznych i systemow terapeutycznych domacicznych.
Objawami czesciowego lub catkowitego wypadniecia systemu Mirena moga by¢ krwawienie lub bol.
Do wydalenia systemu z jamy macicy moze rowniez doj$¢ bez wiedzy pacjentki, co prowadzi do
utraty wlasciwosci antykoncepcyjnych. Poniewaz system Mirena zmniejsza obfito$¢ krwawien
miesigczkowych, nasilenie tych krwawien moze by¢ objawem wypadnigcia Iub przemieszczenia si¢
systemu.

Ryzyko wypadnigcia jest zwickszone u:

o  Kobiet z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi w wywiadzie (w tym kobiet, ktore stosujg
system Mirena w leczeniu obfitych krwawien miesigczkowych).

o  Kobiet z wyzszym niz prawidlowy BMI (ang. Body Mass Index - wskaznik masy ciata)
w momencie zaktadania systemu; ryzyko to wzrasta stopniowo wraz ze wzrostem BMI.

Nalezy poinformowac¢ pacjentke, o mozliwych objawach wypadnigcia oraz o sposobie sprawdzenia
nici systemu Mirena oraz poinstruowac ja, aby skontaktowata si¢ z lekarzem, jesli nitki nie sg
wyczuwalne. Nalezy stosowa¢ mechaniczne $rodki antykoncepcyjne (takie jak prezerwatywa) do
czasu potwierdzenia lokalizacji systemu Mirena.

Czesciowe wypadniecie moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ dzialania systemu Mirena.

W przypadku czesciowego wypadnigcia systemu Mirena nalezy go usungé. Nowy system moze by¢
zatozony od razu po usuni¢ciu poprzedniego, pod warunkiem, ze cigza zostata wykluczona.

Rak piersi

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych stwierdzono nieznacznie zwigkszone ryzyko wzgledne
(RR = 1,24) zachorowania na raka piersi u kobiet aktualnie stosujacych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne (ang. combined oral contraceptives - COCs), gtéwnie za$ produkty stanowiace
potaczenie estrogenu z progestagenem. Owa roznica w ryzyku stopniowo zmniejsza si¢ w okresie

10 lat po zaprzestaniu stosowania ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych. Poniewaz rak
piersi jest rzadko spotykany u kobiet ponizej 40. roku zycia, zwigkszona liczba przypadkoéw raka
piersi u kobiet aktualnie lub w przesztosci stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne jest
niewielka w stosunku do ogolnego ryzyka zachorowania na raka piersi. Ryzyko zachorowania na raka
piersi u kobiet stosujacych tabletki zawierajace wytacznie progestagen jest najprawdopodobniej
zblizone do ryzyka zachorowania na ten nowotwor u kobiet stosujacych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne. W przypadku produktow zawierajacych wylacznie progestageny dowody naukowe
oparte sa na duzo mniej licznych populacjach pacjentek i s3 w zwigzku z tym mniej jednoznaczne niz
w przypadku pacjentek stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne.

Ciaza pozamaciczna

U kobiet z przebytg cigzg pozamaciczna, po zabiegach chirurgicznych na jajowodach lub z infekcja
narzadoéw miednicy mniejszej zwigksza si¢ ryzyko wystapienia ciazy pozamacicznej.
Prawdopodobienstwo wystapienia cigzy pozamacicznej nalezy rozwazy¢ w przypadku wystapienia
bolu w podbrzuszu, szczegodlnie gdy towarzyszy on zatrzymaniu krwawienia miesigczkowego lub
pojawieniu si¢ krwawien u kobiet niemiesigczkujacych. Ryzyko bezwzgledne ciazy ektopowej w
przypadku stosowania systemu terapeutycznego domacicznego Mirena jest niskie ze wzglgdu na
ogolnie obnizone prawdopodobienstwo wystapienia cigzy u kobiet stosujacych system terapeutyczny
domaciczny Mirena w poréwnaniu z kobietami niestosujagcymi zadnych metod antykoncepcji.

W szeroko zakrojonym, prospektywnym, poréwnawczym, nieinterwencyjnym badaniu kohortowym
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z okresem obserwacji wynoszacym rok, czestos¢ wystepowania cigzy ektopowej przy stosowaniu
systemu Mirena wyniosta 0,02%. W badaniach klinicznych bezwzgledna czgsto§¢ wystepowania cigzy
ektopowej w przypadku stosowania systemu terapeutycznego domacicznego Mirena wyniosta okoto
0,1% na rok, podczas gdy w przypadku kobiet niestosujacych zadnych metod antykoncepcji wyniosta
0,3-0,5% na rok. Jesli jednak kobieta zajdzie w cigze pomimo obecnoSci systemu terapeutycznego
domacicznego Mirena w jamie macicy, wowczas wzgledne prawdopodobienstwo tego, Ze cigza ta jest
cigza ektopowa, jest zwickszone.

Powiekszenie pecherzykow

Wiasciwos$ci antykoncepcyjne systemu Mirena zwigzane sg gtownie z jego dziataniem miejscowym,
tak wiec u kobiet w wieku rozrodczym cykle miesigczkowe sg zwykle owulacyjne. Dochodzi w nich
do pekniecia pgcherzyka jajnikowego. Niekiedy niepeknigty pecherzyk przez pewien czas nie zanika
1 moze powigkszac sie, dajac objawy podobne do torbieli jajnika. Powigkszone pecherzyki jajnikowe
mozna stwierdzi¢ u 12% pacjentek stosujacych system Mirena. W wigkszo$ci przypadkow nie daja
one zadnych objawow, czasem jednak moga powodowaé bol w obrgbie miednicy mniejszej Iub bol
w czasie stosunku.

W wiekszosci przypadkow powickszone pecherzyki zanikaja samoistnie w ciggu dwoch do trzech
miesi¢cy. Jesli to nie nastgpi, zaleca si¢ regularne badania kontrolne USG i wdrozenie postgpowania
diagnostyczno-leczniczego. Rzadko konieczne jest leczenie chirurgiczne.

Zaburzenia psychiczne

Obnizony nastroj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze miec€ cigzki przebieg i jest dobrze
znanym czynnikiem ryzyka zachowan samobdjczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki wystapig zmiany
nastroju lub objawy depresji, rowniez krotko po rozpoczegciu leczenia, zaleca sig, aby skonsultowata
si¢ z lekarzem.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach systemu Mirena

Szkielet w ksztalcie litery ,,T” zawiera siarczan baru, dzigki czemu szkielet jest widoczny podczas
badania rentgenowskiego.

Srodki ostroznosci podczas usuwania systemu

Uzycie nadmiernej sity/ostrych narzgdzi podczas usuwania moze spowodowac uszkodzenie systemu
(patrz punkt 4.2). Po usuni¢ciu systemu Mirena nalezy go oceni¢, aby upewnic sig, ze nie zostat
uszkodzony i zostat catkowicie usunigty.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Moze dochodzi¢ do interakcji z lekami, ktére indukujg lub hamujg enzymy mikrosomalne, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia lub zmniejszenia klirensu hormonéw piciowych.

Substancje zwiekszajqce klirens lewonorgestrelu, np..:

fenytoina, barbiturany, prymidon, karbamazepina, ryfampicyna i by¢ moze réwniez okskarbazepina,
topiramat, felbamat, gryzeofulwina i preparaty dziurawca.

Wplyw tych lekéw na skutecznos$¢ dziatania systemu Mirena nie jest znany, jednak nie powinien mieé¢
duzego znaczenia ze wzgledu na miejscowy mechanizm dziatania.

Substancje o zroznicowanym wplywie na klirens lewonorgestrelu:
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Wiele inhibitoréw proteaz i nienukleozydowych inhibitor6w odwrotnej transkryptazy wirusa
HIV/HCV podawane réwnoczesnie z hormonami ptciowymi moze zwigksza¢ lub zmniejszac stezenie
progestagendow w 0soczu.

Substancje zmniejszajqce klirens lewonorgestrelu (inhibitory enzymow), np.:

Silne i umiarkowane inhibitory cytochromu CYP3 A4, takie jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np.
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol), werapamil, makrolidy (np. klarytromycyna,
erytromycyna), diltiazem i sok grejpfrutowy moga zwigkszac¢ stezenie progestagenow w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Stosowanie systemu Mirena w czasie cigzy lub przy podejrzeniu cigzy jest przeciwwskazane, patrz
punkt 4.3. Pacjentce, ktora zaszla w cigze pomimo zatozonego systemu, nalezy usuna¢ system tak
szybko, jak to mozliwe, poniewaz systemy antykoncepcyjne pozostawione w jamie macicy moga
zwigkszac¢ ryzyko poronienia czy porodu przedwczesnego. Usuwanie systemu Mirena lub badanie
jamy macicy moze roéwniez doprowadzi¢ do samoistnego poronienia. Nalezy wykluczy¢ ciazg
pozamaciczna. Pacjentke, ktora zdecyduje si¢ na utrzymanie cigzy, mimo iz nie ma mozliwo$ci
usunigcia systemu, nalezy poinformowac o ryzyku i konsekwencjach porodu przedwczesnego dla
dziecka. Ciazg nalezy prowadzi¢ pod szczegdlng kontrolg lekarza. Pacjentke trzeba poinformowac, ze
wszelkie objawy sugerujace komplikacje ciazy, np. $ciskajacy bol brzucha z towarzyszaca goraczka,
nalezy natychmiast zgtosi¢ lekarzowi.

Ponadto nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wirylizacji ptodow zenskich z powodu
wewnatrzmacicznej ekspozycji na lewonorgestrel. Odnotowano pojedyncze przypadki maskulinizacji
zewngtrznych narzadow piciowych ptodow zenskich w nastepstwie miejscowej ekspozycji na
lewonorgestrel podczas ciazy z zalozonym systemem terapeutycznym domacicznym uwalniajagcym
lewonorgestrel.

Karmienie piersia

Dobowa dawka lewonorgestrelu i jego stezenie we krwi sg mniejsze niz w przypadku stosowania
jakiejkolwiek innej hormonalnej metody antykoncepcyjnej, jakkolwiek lewonorgestrel przenika do
mleka matki. Okoto 0,1% dawki lewonorgestrelu moze przechodzi¢ z mlekiem do organizmu dziecka.
W czasie karmienia piersig antykoncepcja hormonalna nie jest polecana jako metoda ,,pierwszego
wyboru, natomiast $rodki antykoncepcyjne zawierajace tylko progestageny sa metodami ,,drugiego
wyboru”, zaraz po metodach niehormonalnych.

Stosowanie systemu Mirena nie ma szkodliwego wptywu na wzrost i rozwoj dziecka, jesli stosuje si¢
g0 po szesciu tygodniach od porodu. Nie stwierdzono réwniez, aby produkty zawierajace tylko
progestagen wplywaly na ilos¢ Iub jako$¢ pokarmu.

Plodnosé

Usunigcie systemu Mirena przywraca normalng ptodnos$¢ kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwuje si¢ najczesciej w pierwszych miesigcach po zatozeniu systemu
Mirena i przemijajg z uplywem czasu. W czasie stosowania systemu dziatania te przemijajg.

W uzupetnieniu dziatan niepozadanych podanych w punkcie 4.4, zanotowano nast¢pujace dziatania
niepozadane wsrod pacjentek stosujacych system Mirena.

Do dziatan niepozadanych sklasyfikowanych jako bardzo czgste (wystepujace u ponad 10% pacjentek)
naleza: nieprawidlowe krwawienia z pochwy lub macicy, takie jak: plamienia, skape krwawienia lub

jego brak oraz tagodne torbiele jajnikow.

W czasie pierwszych szesciu miesigcy stosowania systemu Mirena $rednia liczba dni, w ktorych
wystepowaty plamienia, zmniejszyta si¢ stopniowo z dziewieciu do czterech. Z 20% do 3%
zmniejszyla si¢ liczba pacjentek, u ktérych w pierwszych trzech miesigcach stosowania systemu
krwawienia trwaty dtuzej niz 8 dni. Badania kliniczne prowadzone w pierwszym roku stosowania
systemu wykazaly, ze u 17% kobiet krwawienie miesigczkowe zaniklo na co najmniej trzy miesiace.
Pod koniec 8. roku stosowania produktu Mirena przedtuzajace si¢ i nieregularne krwawienia
wystepuja odpowiednio u 3% i 10% kobiet stosujacych produkt Mirena; brak krwawienia wystepuje
u 34%, a rzadkie krwawienie u 26% kobiet stosujacych produkt Mirena.

Okreslenie czgstosci wystepowania tagodnych torbieli jajnika zalezato od zastosowanej metody
diagnostycznej. W badaniach klinicznych, u 12% pacjentek stosujacych system Mirena, obserwowano
powickszone pecherzyki jajnikowe, jednak wigkszos$¢ z nich nie dawata objawdw i zanikata w okresie

trzech miesigcy.

W tabeli 3 ponizej przedstawiono dzialania niepozadane wedlug terminologii MedDRA. Czesto$¢
wystepowania jest oparta na danych z badan klinicznych.

Tabela 3. Dziatania niepozadane
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw >1/10 (=1/100 do <1/10) | (=1/1 000 do (=1/10 000 do
i narzadow <1/100) <1/1 000)
zaburzenia nastroje
psychiczne depresyjne/depresja,
nerwowosc,
zmniejszone libido
zaburzenia bol glowy migrena
uktadu
nerwowego
zaburzenia zawroty glowy
naczyniowe
zaburzenia bol w podbrzuszu, | wzdecia brzucha
zoladka i jelit nudnosci
zaburzenia skory tradzik lysienie, hirsutyzm, |wysypka,
i tkanki swiad, wyprysk, pokrzywka
podskornej ostuda/hiperpigment
acja skory
zaburzenia bol plecow
migsniowo-
szkieletowe 1
tkanki tacznej
zaburzenia wystapienie b6l w miednicy, perforacja macicy,*
uktadu torbieli jajnikow | bolesne zapalenie organow
rozrodczego i krwawienie z miesigczkowanie, miednicy mniejszej,
piersi macicy/drog uptawy, zapalenie btony
10




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw >1/10 (=1/100 do <1/10) | (=1/1 000 do (=1/10 000 do
i narzadow <1/100) <1/1 000)

rodnych, w tym
plamienie, rzadkie
krwawienie, brak

zapalenie sromu

i pochwy,
tkliwos¢ piersi, bol

sluzowej trzonu
macicy, zapalenie
szyjki

miesigczki piersi, wypadniecie | macicy/rozmaz
systemu normalny klasy I1
Papanicolaou
zaburzenia obrzek
ogoblne i stany
W miejscu
podania
badania zwigkszenie masy
diagnostyczne ciata

W celu opisania pewnych reakcji i ich objawdw oraz zwigzanych standw uzyto najbardziej
odpowiednich wyrazeh MedDRA.

*) Podana czesto$¢ zostala ustalona na podstawie szeroko zakrojonego, prospektywnego,
poréwnawczego, nieinterwencyjnego badania kohortowego z udzialem kobiet stosujacych
antykoncepcje wewnatrzmaciczng, ktore pokazato, ze karmienie piersig w terminie zatozenia systemu
i zatozenie w okresie 36 tygodni po porodzie sg niezaleznymi czynnikami ryzyka perforacji (patrz
punkt: 4.4). W badaniach klinicznych systemu Mirena, z ktorych wykluczano kobiety karmigce
piersia, czgsto$¢ wystepowania preformacji okreslano jako ,,rzadko”.

Oddzielne badanie z udziatem 362 kobiet, ktore stosowaly system Mirena przez ponad 5 lat, wykazato
staty profil dziatan niepozadanych w latach stosowania 6.-8.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Po zalozeniu systemu terapeutycznego domacicznego opisywano przypadki sepsy (w tym sepsy
wywolanej przez paciorkowce z grupy A) (patrz punkt 4.4).

Ciaza, poldg i okres okotoporodowy

Jesli kobieta zajdzie w cigze po umieszczeniu systemu w macicy, wzgledne prawdopodobienstwo
cigzy pozamacicznej jest zwickszone.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Opisywano przypadki raka piersi (czesto$¢ nieznana, patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Nie dotyczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Plastikowy system terapeutyczny domaciczny z progestagenem.
Kod ATC: G 02 BA 03

Lewonorgestrel jest progestagenem wykazujacym wlasciwosci antyestrogenowe szeroko stosowanym
w ginekologii; jako sktadnik progestagenowy w doustnych produktach antykoncepcyjnych

i w hormonalnej terapii zastepczej badz samodzielnie w antykoncepcji progestagenowej doustnej lub
implantach podskornych. Lewonorgestrel moze by¢ takze podawany bezposrednio do jamy macicy

w postaci systemu terapeutycznego domacicznego uwalniajacego hormon. Metoda ta pozwala na
stosowanie bardzo matej dawki dobowej, gdyz hormon uwalniany jest bezposrednio do narzadu
docelowego.

System Mirena wykazuje miejscowe dzialanie progestagenowe w jamie macicy. Przy duzym st¢zeniu
lewonorgestrelu w btonie §luzowej macicy zmniejsza si¢ liczba receptoréw estrogenowych

1 progesteronowych - dlatego endometrium staje si¢ niewrazliwe na krazacy estradiol i obserwuje si¢
zahamowanie jego wzrostu. Podczas stosowania systemu Mirena obserwuje si¢ zmiany morfologiczne
endometrium oraz stabe reakcje miejscowe na ciato obce. Zageszczenie sluzu szyjkowego zapobiega
przedostawaniu si¢ plemnikéw przez kanat szyjki macicy. Srodowisko miejscowe w macicy

i jajowodach hamuje ruchliwo$¢ i czynnos¢ plemnikéw, zapobiegajac zaptodnieniu. U niektdrych
kobiet zostaje zahamowana owulacja.

Skuteczno$¢ dziatania antykoncepcyjnego systemu Mirena badano w 5 duzych badaniach klinicznych
z udziatem 3330 kobiet stosujacych system Mirena. Skuteczno$¢ dziatania antykoncepcyjnego
podczas stosowania dtuzej niz 5 lat byta oceniana w badaniu klinicznym z udziatem 362 kobiet
stosujacych system Mirena, przy czym 221 kobiet ukonczyto 8. rok badania. W latach od 6. do 8.
stosowania Mireny wskaznik Pearla wynosit 0,28 [95% CI (0,03; 1,00)]. Skutecznos$¢
antykoncepcyjng produktu Mirena podsumowano w tabeli 4.

W 6. roku stosowania produktu Mirena wskaznik Pearl'a wynosit 0,35 [95% CI(0,01; 1,95)].

Tabela 4: Skumulowany odsetek zawodnosci (%) i1 wskaznik Pearl’a

Rok Skumulowany odsetek Wskaznik Pearl'a
zawodnosci (%)* (95% CI)
(95% CI)

Skuteczno$¢ dzialania antykoncepcyjnego w latach 1 do 5
(N=3330, Dane zebrane z badan dotyczacych zapobiegania cigzy do 5 lat)
Rok 1 0,20 (0,09; 0,46) 0,21 (0.08, 0.45)

Lataldo 5 0,71 (0,37; 1,33)

Skuteczno$¢ dzialania antykoncepcyjnego w latach 6 do 8
(N=362, przedtuzone badanie Mireny)
Rok 6 0,29 (0,04; 2,05) 0,34 (0,01; 1,88)

Rok 7 0,40 (0,01; 2,25)
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Rok Skumulowany odsetek Wskaznik Pearl'a
zawodnosci (%)* 95% CI)
(95% CI)
Skuteczno$¢ dzialania antykoncepcyjnego w latach 6 do 8
(N=362, przedtuzone badanie Mireny)
Rok 8 0,00 (0,00; 1,90)

Lata 6 do 8 0,68 (0,17; 2,71) 0,28 (0,03; 1,00)

*metoda Kaplana-Meiera

Odsetki zawodno$ci obejmujg takze cigze, do ktorych doszto w zwigzku z niewykrytymi wydaleniami
systemu lub perforacjami. Podobna skuteczno$¢ dziatania antykoncepcyjnego stwierdzono takze w
duzym badaniu po wprowadzeniu produktu do obrotu, w ktérym wzigto udziat ponad 17000 kobiet
stosujgcych system Mirena. Poniewaz stosowanie systemu Mirena nie wymaga przestrzegania
codziennego przyjmowania produktu, odsetek cigz przy ,,typowym stosowaniu” jest zblizony do
obserwowanego w kontrolowanych badaniach klinicznych (“idealne stosowanie™).

Stosowanie systemu Mirena nie wptywa na ptodno$¢ w przysziosci. U 80% kobiet planujacych cigze
doszto do zaptodnienia w czasie 12 miesi¢cy od usunigcia systemu.

Zmiany charakteru krwawien sg objawem bezposredniego wptywu lewonorgestrelu na blone sluzowa
trzonu macicy i nie maja wplywu na cykl owulacyjny. U kobiet z r6znym przebiegiem krwawienia
miesigczkowego nie ma wyraznych réznic w rozwoju pecherzykow, owulacji lub wydzielaniu
estradiolu i progesteronu. W procesie hamowania zmian endometrium, w pierwszych miesigcach
stosowania systemu Mirena, moze zwickszy¢ si¢ ilo$¢ plamien. Nastgpnie, w wyniku silnego
zahamowania zmian endometrium, dochodzi do skrocenia czasu trwania i zmniejszenia obfitosci
krwawienia miesigczkowego. Niewielkie krwawienie czesto zmniejsza si¢ az do calkowitego
ustapienia. U pacjentek stosujacych system Mirena czynno$¢ jajnikow i stezenie estradiolu pozostaja
prawidlowe, nawet pomimo braku krwawienia miesiagczkowego.

System Mirena wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu nadmiernych krwawien miesigczkowych. U kobiet
miesigczkujacych w czasie uzywania systemu Mirena, utrata krwi menstruacyjnej zmniejszyta si¢ o
62-94% pod koniec trzeciego miesiaca i 0 71-95% pod koniec szostego miesigca. W poréwnaniu z
ablacja lub resekcja btony sluzowej macicy, system Mirena wykazat takg samg skuteczno$¢ w
zmniejszaniu utraty krwi miesigczkowej do dwoch lat. W przypadku krwawien wywotywanych przez
wiokniaki podsluzowkowe skutecznos¢ leczenia moze by¢ mniejsza. Wraz ze zmniejszeniem obfitosci
krwawien zwigksza si¢ stezenie hemoglobiny we krwi. System Mirena tagodzi réwniez bole
miesigczkowe.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Substancja czynna produktu Mirena jest lewonorgestrel. Lewonorgestrel jest bezposrednio uwalniany
do jamy macicy. W tabeli 5 podano oszacowane warto$ci szybkosci uwalniania lewonorgestrelu w

warunkach in vivo.

Tabela 5. Oszacowane warto$ci szybkosci uwalniania substancji czynnej in vivo z produktu Mirena:

Cyas Oszacowar}a szybkos¢ uwalnignia in vivo
[mikrogramy/24 godziny]
24 dni po zalozeniu 21
60 dni po zatozeniu 21
1 rok po zalozeniu 19
3 lata po zaloZeniu 14
5 lat po zalozeniu 11
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8 lat po zalozeniu 7

Srednio w okresie pierwszego roku 20

Srednio w okresie pierwszych 3 lat 18

Srednio w okresie pierwszych 5 lat 15

Srednio w okresie 8 lat 13
Wochtanianie

Lewonorgestrel jest uwalniany natychmiast po umieszczeniu systemu Mirena w jamie macicy (na
podstawie pomiarow jego stezenia w surowicy). Duze miejscowe uwalnianie produktu w jamie
macicy, ktore jest istotne w miejscowym dziataniu systemu Mirena na btong¢ $luzowa macicy prowadzi
do duzego gradientu stgzen pomiedzy endometrium, a miometrium macicy (>100-krotny gradient
pomigdzy endometrium i miometrium) oraz do malego stezenia lewonorgestrelu w surowicy (>1000-
krotny gradient pomi¢dzy endometrium i surowicg). Predko$¢ uwalniania lewonorgestrelu w jamie
macicy in vivo wynosi poczatkowo 20 pg/dobe i zmniejsza si¢ po 5 latach do 10 pg/dobe. Ponad 90%
uwolnionego lewonorgestrelu jest dostgpne ogdlnoustrojowo.

Lewonorgestrel jest wykrywalny w surowicy/osoczu po 1 godzinie od umieszczenia systemu Mirena
w jamie macicy. Stezenie maksymalne jest osiggane w ciggu 2 tygodni po umieszczeniu systemu i
wynosi okoto 180 ng/L (wspdtczynnik zmiennosci (CV) 38,3%). Wskutek zmniejszajacej si¢ szybkosci
uwalniania, Srednia geometryczna st¢zenia lewonorgestrelu w surowicy/osoczu zmniejsza si¢ w
sposob ciagly, co przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Catkowite stezenie lewonorgestrelu (LNG) w osoczu:

Czas po zalozeniu Catkowite stezenie LNG W osoczu [ng/L] ($rednia

geometryczna wspdtczynnika zmiennosci (CV)%)
24 dni 175 (37,6)
2 miesiace 169 (37,1)
1 rok 159 (37,4
3 lata 139 (37,8)
5 lat 123 (38,2)
8 lat 100 (39,9)

Dystrybucja

Lewonorgestrel wigze si¢ nieswoiscie z albuminami osocza oraz swoiscie z globulina wigzaca
hormony piciowe (SHBG). Mniej niz 2% krazacego lewonorgestrelu wystepuje w postaci wolnego
steroidu. Lewonorgestrel wiaze si¢ z wysokim powinowactwem z SHBG. W zwigzku z tym zmiany
stezenia SHBG w surowicy powoduja zwigkszenie (w przypadku wigkszych stezen SHBG) lub
zmniejszenie (w przypadku mniejszych stezen SHBG) catkowitego stezenia lewonorgestrelu w
surowicy. Stezenie SHBG ulegato zmniejszeniu o $rednio 20% w trakcie pierwszych dwoch miesigcy
po zalozeniu systemu Mirena i utrzymywalo si¢ na stabilnym poziomie, a nast¢pnie nieco si¢
zwickszato do konica 8. roku stosowania. Srednia pozorna objetoéé dystrybucji lewonorgestrelu
wynosi okoto 106 1.

Wykazano, ze masa ciala i stezenie SHBG we krwi maja wpltyw na ogdlnoustrojowe stezenie
lewonorgestrelu, tj. mata masa ciata i (lub) duze stezenie SHBG zwickszaja stezenie lewonorgestrelu.
U kobiet w wieku rozrodczym o matej masie ciata (37 - 55 kg) mediana stezenia lewonorgestrelu we
krwi jest okoto 1,5-krotnie wigksza.

Metabolizm

Lewonorgestrel jest intensywnie metabolizowany. Najwazniejszymi szlakami metabolicznymi sa
redukcja grupy A4-3-okso i hydroksylacja w pozycjach 2a, 1B 1 16B, po czym nastgpuje sprzeganie.
Gléwnym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie oksydacyjnym LNG jest cytochrom CYP3A4.
Dostepne dane z badan in vitro wskazuja, ze reakcje biotransformacji zalezne od CYP moga mie¢
niewielkie znaczenie dla LNG w porownaniu z redukcja i sprzeganiem.
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Eliminacja

Catkowity klirens osoczowy lewonorgestrelu wynosi okoto 1,0 ml/min/kg. Jedynie sladowe ilo$ci
lewonorgestrelu sg wydalane w postaci niezmienionej. Metabolity sg wydalane z moczem i kalem

w proporcji okoto 1. Okres pottrwania w fazie eliminacji, ktory dotyczy gtdéwnie metabolitoéw wynosi
okoto 1 doby.

Liniowos¢/nieliniowos$¢

Farmakokinetyka lewonorgestrelu zalezna jest od stezenia SHBG, ktore samo jest pod wptywem
estrogendw i androgenow. Zmniejszenie stezenia SHBG prowadzi do zmniejszenia catkowitego
stezenia lewonorgestrelu w surowicy, co wskazuje na nieliniowy przebieg farmakokinetyki
lewonorgestrelu w czasie. Ze wzglgdu na glownie miejscowe dziatanie Mireny, nie ma to wptywu na
skutecznos$¢ systemu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne badania nad bezpieczenstwem nie wykazaty znaczacego ryzyka dla ludzi, w oparciu

o dane z badan lewonorgestrelu nad farmakologia, farmakokinetyka, toksyczno$cia,
genotoksycznoécia i potencjatem rakotworczym. Lewonorgestrel jest doktadnie zbadanym
progestagenem, z dobrze udokumentowanym profilem bezpieczenstwa po podaniu ogolnoustrojowym.
Po domacicznym podawaniu lewonorgestrelu samicom matp przez okres od 9 do 12 miesi¢cy badania
potwierdzity miejscowa aktywno$¢ farmakologiczng z dobrg tolerancjg miejscowa i brak objawow
toksycznosci ogolnoustrojowej. Nie obserwowano toksycznego dziatania na ptod krolikow po
domacicznym podawaniu lewonorgestrelu. Ocena bezpieczenstwa elastomeréw zastosowanych do
wykonania zbiornika, z ktorego uwalniany jest hormon, polietylenowych czesci systemu oraz
mieszaniny elastomeru i lewonorgestrelu nie wykazata niezgodnoéci biologicznych. Badania oparto
zardwno na ocenie toksycznoS$ci genetycznej w standardowych testach in vitro i in vivo, jak i na
wynikach testow zgodnosci biologicznej prowadzonych na myszach, szczurach, swinkach morskich

i krolikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Polidimetylosiloksan elastomer
Polidimetylosiloksan tubing zawiera bezwodng krzemionke koloidalng

T-body o skiadzie:
Polietylen zawierajacy 20 — 24 % siarczanu baru

Nici o skladzie:
Polietylen
Tlenek zelaza (E 172) ponizej 1 %

6.2  NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

System Mirena jest pakowany w termicznie uksztaltowane opakowanie typu blister z odrywanym
wieczkiem.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Jakiekolwiek pozostatosci lub nieuzyte czesci produktu nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami

dotyczacymi odpadéw medycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11959

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 09.12.2005 r.

Data ostatniej rerejestracji: 31.07.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.04.2025
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