SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Mirena 20 mikrograma/24 sata intrauterini sustav

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 sustav sadrzi 52 mg levonorgestrela.
Prosjec¢no in vivo oslobadanje levonorgestrela je 20 mikrograma/24 sata tijekom prve godine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Intrauterini sustav s postupnim oslobadanjem djelatne tvari.

Lijek se sastoji od bijelog ili gotovo bijelog matriksa koji sadrzava hormon pokriven polu-neprozirnom
membranom. Matriks je omotan oko okomitoga dijela T-sustava. Bijeli T-sustav na okomitom kraku ima
drzag, a jo§ dva kraka smjeStena su vodoravno. Smede niti za uklanjanje su povezane s drza¢em. T-sustav
lijeka Mirena sadrzi barijev sulfat, koji sustav ¢ini vidljivim pregledom rendgenskim zrakama. Okomiti krak
IUS-a nalazi se unutar cijevi za umetanje na vrhu insertera. 1US i inserter u osnovi nemaju vidljivih
necistoca.

4. KLINICKI PODACI

4.1  Terapijske indikacije

Kontracepcija.

Idiopatska menoragija.

Zastita od hiperplazije endometrija tijekom nadomjesne terapije estrogenom.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Mirena intrauterini sustav umece se u Supljinu maternice. Djelotvoran je tijekom 8 godina u indikaciji
kontracepcija te 5 godina u indikacijama idiopatska menoragija i zastita od hiperplazije endometrija tijekom

nadomjesne terapije estrogenom. Za pravo vrijeme uklanjanja/zamjene, vidjeti dio ,,Uklanjanje / zamjena“.

Pedijatrijska populacija
Mirena intrauterini sustav nije indiciran za primjenu prije menarhe.

Starija populacija
Ovaj lijek nije ispitivan u Zena dobi iznad 65 godina.

Bolesnice s ostecenjem funkcije jetre
Ovaj lijek je kontraindiciran u Zena s akutnom bolesti jetre ili tumorom jetre (vidjeti dio 4.3).

Bolesnice s ostec¢enjem funkcije bubrega
Ovaj lijek nije ispitivan u Zena s oStec¢enjem funkcije bubrega.
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Nacin primjene

Kada se koristi u zastiti endometrija tijekom nadomjesne terapije estrogenom, klini¢ki podaci (iz klini¢kih
ispitivanja provedenih u Zena u dobi od 18 godina i vise) o viSe od 4 godine koriStenja su ogranic¢eni. Ovaj
lijek je progesteronska komponenta HRT (hormonske nadomjesne terapije — hormone replacement therapy).
U zena koje koriste hormonsko nadomjesno lijeéenje, ovaj lijek moze se primjenjivati u kombinaciji s
oralnim ili transdermalnim pripravcima estrogena bez progestagena. Prije koristenja ovog lijeka moraju se
prouciti informacije o estrogenskoj komponenti HRT-e, jer se moraju razmotriti vazni rizi¢ni faktori
povezani s koristenjem HRT-e, kao S$to je rizik od raka endometrija, raka dojke i venskih tromboembolijskih
incidenata.

¢ Umetanje i uklanjanje / zamjena

Ovaj lijek se nalazi u sterilnom pakiranju, koje se ne smije otvarati sve do umetanja. Otvorenim sustavom
potrebno je rukovati uz asepticke mjere opreza. Ako je rub sterilne vrecice oSteéen, proizvod se mora
zbrinuti.

Mirena sustav se isporucuje s podsjetnikom za korisnicu u vanjskoj kutiji. Ispunite podsjetnik za korisnicu i
dajte je korisnici nakon umetanja.

Umetanje

Strogo se preporucuje da ovaj sustav umece samo zdravstveni radnik koji ima iskustva s umetanjem i/ili koji
ima dostatnu izobrazbu o umetanju.

Bolesnicu treba pazljivo pregledati prije umetanja kako bi se otkrile bilo kakve kontraindikacije za umetanje
IUS-a. Prije umetanja iskljucite trudnocu. Razmotrite moguénost ovulacije i zaCeca prije primjene ovog
sustava. Mirena sustav nije prikladan za koristenje kao postkoitalna kontracepcija (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4,;
Lijecnicki pregled / savjetovanje).

Tablica 1: Kada se Mirena umece u Zena reproduktivne dobi

Pocetak s lijekom Mirena - Mirena sustav treba umetnuti u Supljinu maternice unutar 7 dana od
pocetka menstruacije. U tom sluc¢aju Mirena sustav pruza
kontracepcijsku zastitu nakon umetanja i nije potrebna dodatna
kontracepcija.

- Ako umetanje unutar 7 dana od poc¢etka menstruacije nije moguce
ili Zena nema redovitu menstruaciju, Mirena sustav se moze
umetnuti bilo kada tijekom menstrualnog ciklusa, pod uvjetom da
zdravstveni radnik moze pouzdano iskljuciti moguénost prethodnog
zaceca. Medutim, u tom slucaju neposredna kontracepcijska zastita
nakon umetanja nije pouzdano osigurana. Stoga se treba koristiti
mehanickom metodom kontracepcije ili se korisnica treba suzdrzati
od vaginalnih spolnih odnosa sljede¢ih 7 dana kako bi se sprijecila
trudnoca.

Umetanje nakon poroda Dodatno uz gore navedene upute (Pocetak s lijekom Mirena):

Umetanje nakon poroda treba odgoditi dok maternica potpuno ne
involuira, no ne smije se izvoditi ranije od 6 tjedana nakon poroda.
Ako je involucija znatno odgodena, razmislite o ¢ekanju do 12
tjedana nakon poroda.

Umetanje nakon pobacaja u Mirena sustav moze se umetnuti odmah nakon pobacaja u tre¢em
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prvom tromjesecju tromjesecju. U tom slucaju nije potrebna dodatna kontracepcija.

Zamjena lijeka Mirena Mirena sustav se moze zamijeniti novim sustavom u bilo koje doba
menstrualnog ciklusa. U tom slu¢aju nije potrebna dodatna
kontracepcija.

Prelazak s druge - Mirena sustav moze se umetnuti odmah ako je razumno sigurno da

kontracepcijske metode Zena nije trudna.

(npr. kombinirani
hormonski kontraceptivi,
implantati)

- Potreba za dodatnom kontracepcijom: ako je proslo vise od 7 dana
od pocetka menstrualnog krvarenja, Zena se treba suzdrzati od
spolnih odnosa ili primjenjivati dodatne metode kontracepcije
sljede¢ih 7 dana.

Vazne informacije koje je potrebno uzeti u obzir tijekom ili nakon umetanja

U slucaju otezanog umetanja i/ili izuzetno jake boli ili krvarenja tijekom ili nakon umetanja, treba razmotriti
mogucnost perforacije te treba poduzeti odgovarajuce korake, kao $to su ginekoloski i ultrazvuc¢ni pregled.

Zene ponovno treba pregledati nakon 4 do 12 tjedana od umetanja kako bi se provjerile niti za uklanjanje te
kako bi se osiguralo da je sustav u ispravnom polozaju. Samo ginekoloski pregled (ukljucujuéi pregled niti
za uklanjanje) mozda neée biti dovoljan kako bi se iskljucila djelomi¢na perforacija te se moze razmotriti
ultrazvucni pregled (vidjeti dio 4.4).

Kada se ovaj lijek primjenjuje kao zastita od hiperplazije endometrija tijekom nadomjesne terapije
estrogenom, moze se umetnuti bilo kada u zena s amenorejom ili tijekom zadnjih dana menstruacije ili
prijelomnog krvarenja.

Uklanjanje / zamjena

Kontracepcija: Sustav treba ukloniti ili zamijeniti nakon 8 godina.
Nastavak kontracepcije nakon uklanjanja

e Ako korisnica Zeli nastaviti s primjenom iste metode, novi sustav moze se umetnuti prigodom
uklanjanja starog.

e Ako korisnica vise ne zeli nastaviti s primjenom iste metode, ali trudno¢a nije pozeljna, u Zena
reproduktivne dobi uklanjanje treba izvesti unutar 7 dana od pocetka menstruacije, uz uvjet da zena
ima redovite menstruacije. Ako je sustav uklonjen u neko drugo vrijeme ciklusa ili Zena nema
redovite menstruacije, a unutar tjedan dana je imala spolni odnos, postoji rizik od trudnoce. Kako bi
se osigurala neprekinuta kontracepcijska zastita, mora se koristiti mehani¢ka metoda kontracepcije
(npr. prezervativ), s pocetkom najmanje 7 dana prije uklanjanja. Nakon uklanjanja, s novom
kontracepcijskom metodom treba zapoceti odmah (treba pratiti upute za primjenu nove
kontracepcijske metode).

Idiopatska menoragija: Sustav treba ukloniti ili zamijeniti u slu¢aju vra¢anja simptoma idiopatske
menoragije. Ako se simptomi nisu vratili nakon 5 godina primjene, moze se razmotriti nastavak primjene
sustava. Uklonite ili zamijenite sustav najkasnije nakon 8 godina.

Ovaj lijek uklanja se tako da se niti lagano povuku forcepsom. Primjena prejake sile/oStrih instrumenata pri
uklanjanju moze uzrokovati lom sustava. Nakon uklanjanja sustava Mirena, sustav treba pregledati kako bi
se osiguralo da je intaktan te u potpunosti uklonjen. Tijekom teskih uklanjanja prijavljeni su pojedini
slucajevi klizanja hormonskog cilindra preko horizontalnih krakova zahvacaju¢i ih zajedno unutar cilindra.
Ova situacija ne zahtijeva daljnju intervenciju nakon S§to je utvrdena cjelovitost intrauterinog sustava.
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Izbocine horizontalnih krakova obi¢no sprecavaju potpuno odvajanje cilindra od okomitog T-sustava. Ako
niti nisu vidljive, polozaj sustava treba odrediti ultrazvukom ili nekim drugim postupkom. Ako se sustav
nalazi u unutra$njosti maternice, moze se ukloniti primjenom uskog forcepsa. To moze zahtijevati dilataciju
cervikalnog kanala ili drugi kirurski zahvat.

Zastita od hiperplazije endometrija tijekom nadomjesne terapije estrogenom: Sustav treba ukloniti ili
zamijeniti nakon 5 godina.

4.3  Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- potvrdena trudnoca ili sumnja na trudnoéu (vidjeti dio 4.6.),

- tumori osjetljivi na progestagen, npr. rak dojke,

- akutna ili rekurentna upalna bolest zdjelice,

- akutni cervicitis,

- akutne infekcije genitalnog trakta (akutni vaginitis),

- postpartalni endometritis,

- infekcija maternice nakon pobacaja u prethodna tri mjeseca,

- stanja povezana s povecanom sklonosti infekcijama,

- cervikalna displazija,

- maligni tumori maternice ili vrata maternice,

- abnormalno vaginalno krvarenje nepoznatog uzroka,

- prirodene ili steGene anomalije maternice, ukljucujuéi fibroide koji mogu ometati umetanje i/ili
zadrZavanje intrauterinog sustava (ako oni mijenjaju Supljinu maternice),

- akutni malignomi koji zahvacaju krv ili leukemije (0sim u remisiji),

- nedavna bolest trofoblasta dok razine hCG ostaju povisene,

- akutna bolest jetre ili tumor jetre.

Aktivna ili ranija teska bolest arterija, kao $to je mozdani udar ili infarkt miokarda, je kontraindikacija kada
se ovaj lijek koristi zajedno s estrogenima u hormonskom nadomjesnom lijecenju.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Koristenje ovog lijeka u kombinaciji s estrogenima u hormonskom nadomjesnom lijeCenju:
U slucaju kad se ovaj sustav koristi zajedno s estrogenima u hormonskom nadomjesnom lijeCenju moraju se
dodatno uzeti u obzir te pratiti i sigurnosne informacije koje se odnose na estrogen.

Ovaj lijek treba primijeniti s oprezom nakon savjetovanja s lije¢nikom specijalistom ginekologom ili treba
razmotriti uklanjanje sustava ako je prisutno ili se pojavi bilo koja od ovih stanja:
e migrena, Zari$na migrena s asimetri¢nim gubitkom vida ili ostalim simptomima koji ukazuju na
prolaznu mozdanu ishemiju,
iznimno jaka glavobolja,
zutica,
znacajno povisenje krvnoga tlaka,
malignomi Koji zahvacaju krv ili leukemije (0sim u remisiji),
kroni¢na terapija kortikosteroidima,
anamneza simptomatskih funkcionalnih cista jajnika,
teSka bolest arterija, poput mozdanog udara ili infarkta miokarda (vidjeti dio 4.3),
teski ili multipli riziéni faktori za bolest arterija,
tromboza arterija ili bilo koja aktualna embolija,
akutna venska tromboembolija.

® 6 6 0 6 0 0o o o o

Opcenito, Zene koje koriste hormonsku kontracepciju moraju se poticati da prestanu pusiti cigarete.
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Mirena intrauterini sustav je potrebno koristiti s oprezom u Zena koje boluju od kongenitalnih sré¢anih bolesti
ili bolesti sréanih zalistaka i imaju rizik od nastanka infektivnog endokarditisa.

Niska doza levonorgestrela moze utjecati na toleranciju glukoze, te stoga je potrebno nadzirati koncentraciju
glukoze u krvi u bolesnica koje boluju od SeCerne bolesti. Medutim, opéenito nema potrebe mijenjati
terapijski rezim u Zena sa Se€ernom bolescu koje koriste intrauterini sustav koji otpusta levonorgestrel.

Nepravilna krvarenja mogu prikriti neke simptome i znakove polipa ili karcinoma endometrija te je u tom
slucaju potrebno razmisliti o daljnjim dijagnosti¢kim pretragama.

Ovaj lijek nije prvi izbor za zene u postmenopauzi s uznapredovalom atrofijom maternice.

Lijecnicki pregled / savjetovanje

Prije umetanja, zena mora biti obavijestena o djelotvornosti, rizicima, ukljucujuci znakove i simptome tih
rizika kao §to je opisano u uputama priloZzenim u pakiranju, i nuspojavama ovog lijeka. Treba obaviti
lije¢nicki pregled, ukljucujuc¢i uzimanje obiteljske i osobne anamneze, mjerenje krvnog tlaka i pulsa,
ginekoloski pregled i pregled dojki. Citoloski razmaz vrata maternice treba napraviti ako je prema procjeni
lije¢nika to potrebno. Potrebno je iskljuciti postojanje trudnoée te spolno prenosivih bolesti, a genitalne
infekcije treba uspjesno izlije¢iti. Zene se mora upozoriti da ovaj lijek ne titi od zaraze HIV-om niti od
drugih spolno prenosivih bolesti (pogledati nize kod zdjeli¢nih infekcija). Treba odrediti polozaj maternice,
kao i veli¢inu njezine unutrasnjosti. Pozicioniranje ovog lijeka u fundus maternice iznimno je vazno kako bi
se osiguralo ravnomjerno izlaganje endometrija progestagenu, sprijeCilo izbacivanje te povecala
djelotvornost. Stoga je vazno pomno slijediti upute za umetanje. Tehnika umetanja Mirena intrauterinog
sustava drukcija je od tehnika umetanja ostalih intrauterinih sustava te zbog toga treba poseban naglasak
staviti na uvjezbavanje ispravne tehnike umetanja. Umetanje i uklanjanje mogu biti povezani s boli i
krvarenjem. Postupak moze izazvati nesvjesticu vazovagalnom reakcijom ili konvulzije u bolesnica koje
boluju od epilepsije.

Zenu je potrebno ponovno pregledati 4 do 12 tjedana nakon umetanja ovog sustava. MoZe se razmotriti
vaginalni ultrazvuéni pregled kako bi se utvrdio toan polozaj sustava. U slucaju da se Mirena ne moze
locirati u Supljini maternice, treba razmotriti ekspulziju ili potpunu perforaciju (vidjeti odlomak ,,Perforacija“
u nastavku) i moZe se napraviti rendgensko snimanje. Nakon toga, ponovni pregled treba obaviti jednom
godisnje ili ¢eSce ako je klinicki indicirano.

S HRT treba zapoceti samo ako postmenopauzalni simptomi utjeGu na kvalitetu Zivota. Pazljivu procjenu
rizika i koristi valja provesti barem jedanput godisnje te s HRT nastaviti dok korist prevladava nad rizicima
takvog lijeCenja. Prije zapoCinjanja HRT treba razmotriti kontraindikacije i upozorenja povezana s
estrogenskom komponentom lijeCenja.

Ovaj lijek nije pogodan kao postkoitalna kontracepcija.

Nepravilno i to¢kasto krvarenje Cesto je tijekom prvih mjeseci terapije te se stoga preporucuje iskljuditi
patologiju endometrija prije umetanja ovog sustava.

AKoO Zena nastavi s primjenom Mirena intrauterinog sustava umetnutog ranije za kontracepciju, u slucaju
poremecaja krvarenja koji se javljaju nakon pocetka nadomjesnoga lijeenja estrogenom potrebno je
iskljuciti patoloske promjene endometrija.

Ako se nepravilnosti u krvarenju razviju tijekom produljenoga lijecenja, moraju se poduzeti odgovarajuce
dijagnosticke mjere.

Perforacija
Mogu se javiti perforacija ili penetracija tijela ili vrata maternice intrauterinim sustavom, najcesce tijekom

umetanja, iako moze biti otkriveno tek nakon nekog vremena, te mogu smanjiti djelotvornost Mirena
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sustava. U nekim od ovih slu¢ajeva sustav moze biti lociran van Supljine maternice. Takav sustav se mora
odstraniti; mozda ¢e biti potreban operativni zahvat.

U velikom prospektivnom, komparativnom, neintervencijskom kohortnom ispitivanju u Kkorisnica
intrauterinih ulozaka (N = 61 448 zena), tijekom jednogodiSnjeg razdoblja promatranja, incidencija
perforacija bila je 1,3 (95% CI: 1,1 — 1,6) na 1000 umetanja u cijeloj kohorti ispitivanja; 1,4 (95% CI: 1,1 —
1,8) na 1000 umetanja u kohorti s Mirena sustavom i 1,1 (95% CI: 0,7 — 1,6) na 1000 umetanja u kohorti s
bakrenim intrauterinim uloscima.

Ispitivanje je pokazalo da su i dojenje u vrijeme umetanja i umetanje do 36 tjedana nakon poroda povezani s
povisenim rizikom od perforacije (vidjeti Tablicu 2). Oba ¢imbenika rizika bili su neovisni o tipu umetnutog
intrauterinog uloska.

Tablica 2: Incidencija perforacije na 1000 umetanja za cijelu ispitivanu kohortu promatranu tijekom 1
godine, uzimajuci u obzir dojenje i vrijeme od poroda do umetanja (zene koje su rodile)

Dojenje u vrijeme umetanja

Nedojenje u vrijeme umetanja

Umetanje < 36 tjedana
nakon poroda

5,6
(95% ClI 3,9-7,9;
n=6047 umetanja)

1,7
(95% C1 0,8-3,1;
n=5927 umetanja)

Umetanje > 36 tjedana
nakon poroda

1,6
(95% C10,0-9,1;
n=608 umetanja)

0,7
(95% C1 0,5-1,1;
n=41 910 umetanja)

Produljenjem razdoblja promatranja u podskupini ovog ispitivanja na 5 godina (N=39 009 Zena s umetnutim
Mirena sustavom ili bakrenim intrauterinim uloskom; za 73% tih Zena bila je dostupna informacija za svih 5
godina pracenja) incidencija perforacija otkrivenih u bilo koje vrijeme tijekom cijelog 5-godisnjeg razdoblja
bila je 2,0 (95% ClI: 1,6 —2,5) na 1000 umetanja. Dojenje u vrijeme umetanja i umetanje do 36 tjedana nakon
poroda potvrdeni su kao ¢imbenici rizika takoder i u podskupinama prac¢enim 5 godina.

Rizik od perforacije moZze biti poviSen u Zena s fiksiranom maternicom u retroverziji.

Ponovni pregled nakon umetanja treba slijediti prethodno navedene smjernice u dijelu pod nazivom
“Lije¢nicki pregled/savjetovanje” ukljuCujuci razmatranje vaginalnog ultrazvu¢nog pregleda kako bi se
utvrdio to¢an poloZaj sustava 4 do 12 tjedana nakon toga, $to se moze prilagoditi u Zena s ¢imbenicima rizika
za perforaciju ako je klini¢ki indicirano.

Izgubljene niti
Ako niti za odstranjivanje sustava nisu vidljive u vratu maternice na pregledima nakon umetanja, treba

iskljuéiti trudno¢u. Moguce je da su niti uvucene u maternicu ili cervikalni kanal i mogu se ponovno pojaviti
tijekom sljede¢e menstruacije. Ako je trudnoca iskljucena, niti se obi¢éno mogu locirati njeznim pregledom
odgovaraju¢im instrumentom. Ako se ne mogu pronaéi, mora se razmotriti moguénost izbacivanja ili
perforacije. Kako bi se odredio to¢an polozaj sustava moze se napraviti vaginalni ultrazvuéni pregled. Ako
ultrazvuk nije dostupan ili se ne uspije odrediti tocan polozaj sustava, moze se napraviti rendgensko
snimanje kako bi se Mirena sustav locirao.

Povremeno krvarenje/amenoreja

U zena reproduktivne dobi, povremeno krvarenje i/ili amenoreja razvijaju se postupno u priblizno 20%
korisnica. Do kraja osme godine primjene Mirena intrauterinog sustava, povremeno krvarenje se javilo u
26%, a amenoreja u 34% Kkorisnica Mirena sustava. Treba razmotriti mogucnost trudnoce ako se
menstruacija ne javi unutar Sest tjedana od pocetka prethodne. Nije potrebno ponavljanje testa za trudnocu u
ispitanica s amenorejom ako nisu prisutni drugi znakovi trudnoce.
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Kada se ovaj lijek primjenjuje u kombinaciji s kontinuiranim estrogenskim nadomjesnim lije¢enjem, tijekom
prve godine postupno u vecine Zena dolazi do prestanka Krvarenja.

Infekcija zdjelice

Cijev za umetanje sprjeCava kontaminaciju Mirena intrauterinog sustava mikroorganizmima tijekom
umetanja te je kompletan sustav za inserciju osmisljen na nacin da smanji rizik od infekcije. Kod korisnica
bakrenih intrauterinih uloZzaka, najveca ucestalost infekcija zdjelice je unutar prvog mjeseca od umetanja te
se kasnije smanjuje.

Poznati faktori rizika za upalne bolesti zdjelice su veci broj seksualnih partnera, Cesti spolni odnosi i mlada
zivotna dob. Infekcija zdjelice moze imati ozbiljne posljedice te moze smanjiti plodnost i povecati rizik od
nastanka ektopi¢ne trudnoce.

Kao i kod drugih ginekoloskih ili kirur§kih postupaka, teska infekcija ili sepsa (ukljucujuéi streptokoknu
sepsu streptokokom grupe A) se mogu javiti nakon umetanja intrauterinog uloska, iako je to iznimno rijetko.

Ako se u zena koje koriste ovaj lijek pojave simptomi i znakovi koji upuéuju na infekciju zdjelice, mora se
zapoceti adekvatna antibiotska terapija. Ovaj lijek se ne treba odstranjivati osim ako se simptomi ne smire za
72 sata ili ako zena Zeli odstraniti ovaj sustav. Intrauterini sustav se mora odstraniti ako zena ima rekurentne
zdjeliéne infekcije ili infekcije endometrija, ili ako je akutna infekcija teska ili ne pokazuje odgovor na
lijeCenje unutar nekoliko dana.

Ako postoje ¢ak i blagi simptomi koji upuéuju na infekciju, indiciran je bakterioloski pregled te se
preporucuje nadziranje takve bolesnice.

Izbacivanje sustava

U klini¢kim ispitivanjima lijeka Mirena u indikaciji kontracepcije, uCestalost izbacivanja bila je niska (<4%
od svih umetanja) te u istom rasponu kao ona zabiljezena za druge intrauterine uloske i intrauterine sustave.
Simptomi djelomicnog ili potpunog izbacivanja lijeka Mirena mogu ukljucivati krvarenje ili bol. Ipak, ovaj
sustav moze biti izbaCen iz materni¢ne Supljine, a da Zena to i ne primijeti, Sto dovodi do gubitka
kontracepcijske zastite. Budu¢i da Mirena sustav smanjuje ja¢inu menstrualnoga krvarenja, jacanje krvarenja
moze upucivati na izbacivanje sustava.

Rizik od izbacivanja povecan je kod
e 7ena koje u anamnezi imaju obilno menstrualno krvarenje (ukljucujuéi Zene koje imaju postavljen
Mirena sustav za lije¢enje obilnog menstrualnog krvarenja)
e 7Zena koje u vrijeme umetanja imaju BMI vec¢i od normalnog; rizik se povecava postupno s
povecanjem BMI-a

Zenu treba savjetovati 0 moguéim znakovima izbacivanja te kako provjeriti niti za uklanjanje lijeka Mirena,
te da se javi lijeCniku ako ne moze napipati niti. Dok se ne potvrdi polozaj lijeka Mirena, treba se
primjenjivati mehani¢ka metoda kontracepcije (npr. prezervativ).

Djelomic¢no izbacivanje moze smanjiti u¢inkovitost lijeka Mirena.

Djelomi¢no izba¢en Mirena sustav treba ukloniti. Prilikom uklanjanja moZe se umetnuti novi sustav, uz uvjet
da je isklju¢ena trudnoca.

Rak dojke
Meta analiza 54 epidemioloska ispitivanja zabiljezila je blagi porast relativnog rizika (RR= 1,24) od nastanka

raka dojke dijagnosticiranog u zena koje trenutno primjenjuju kombinirane oralne kontraceptive, uglavnom
pripravke estrogena i progestagena. Povecan rizik postepeno nestaje tijekom razdoblja od 10 godina nakon
prestanka primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva. Rak dojke je rijedak u zena mladih od 40 godina te
je povecan broj dijagnosticiranja raka u sadasnjih i donedavnih korisnica kombiniranih oralnih kontraceptiva
malen u odnosu na sveop¢i rizik od nastanka raka dojke. Moguce je da je rizik od dijagnosticiranja raka
dojke u korisnica preparata koje sadrze samo progestagen sli¢an kao onaj povezan s kombiniranim oralnim
kontraceptivima. Ipak, za pripravke koji sadrze samo progestagen dokaz se temelji na manjoj populaciji
korisnica te je tako manje uvjerljiv nego onaj za kombinirane oralne kontraceptive.
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Rizik za Zene u post-menopauzi

Rizik od raka dojke je povecan u Zena u postmenopauzi koje koriste sistemsku (npr. oralnu ili
transdermalnu) hormonsku nadomjesnu terapiju (HRT). Rizik je ve¢i kod kombiniranog lijecenja
estrogenima i progestagenima nego lijeCenja samo estrogenima. Za dodatne podatke treba konzultirati
informacije o lijeku estrogenske komponente.

Ektopicna trudnoca

Zene koje u anamnezi ve¢ imaju ektopiénu trudnoéu, operaciju jajovoda ili infekcije zdjelice imaju veéi rizik
od nastanka ektopi¢ne trudnoc¢e. Mogucénost pojave ektopi¢ne trudnoce potrebno je razmotriti u sluéaju boli u
donjem dijelu abdomena — posebno u vezi s izostankom menstruacije ili u zena s amenorejom koje pocnu
krvariti. Apsolutni rizik za ektopi¢nu trudno¢u u Zena koje imaju ovaj sustav je nizak zbog ukupne smanjene
vjerojatnosti trudnoc¢e u odnosu na Zene koje ne koriste nikakvu kontracepciju. U velikom prospektivnom
komparativnom neintervencijskom kohortnom ispitivanju s razdobljem promatranja od godine dana,
ucestalost ektopi¢nih trudnoéa s ovim sustavom bila je 0,02 %. U klini¢kim ispitivanjima apsolutna stopa
ektopiéne trudnoce u korisnica ovo lijeka bila je priblizno 0,1% na godinu u usporedbi sa stopom u zena koje
ne Kkoriste kontracepciju gdje je 0,3-0,5% na godinu. Ipak, ako Zzena zatrudni s umetnutim Mirena
intrauterinim sustavom, relativna vjerojatnost da je ta trudnoca ektopi¢na je povecana.

Nepravilna krvarenja

Kroz 3-6 mjeseci koriStenja Mirena intrauterinog sustava dolazi do znaCajnog smanjenja gubitka krvi
menstruacijom. Pojacano menstrualno krvarenje ili neocekivano krvarenje mogu biti znak izbacivanja
sustava. Ako obilno menstrualno krvarenje traje, Zenu treba ponovno pregledati. Potrebno je napraviti
ultrazvuéni pregled maternice. Treba razmotriti i biopsiju endometrija.

Rizik u Zena u predmenopauzi
Prije umetanja ovog sustava preporuca se iskljuéiti patologiju endometrija jer se u zena U predmenopauzi
moze javiti nepravilno krvarenje/tockasto krvarenje kroz prve mjesece lijeCenja.

Rizik u Zena u postmenopauzi

AKo Zena zeli nastaviti koristiti prethodno umetnut Mirena intrauterini sustav u indikaciji kontracepcije,
treba iskljuciti patologiju endometrija ako se pojave nepravilnosti u krvarenju nakon uvodenja estrogena u
HRT. S obzirom da nepravilna krvarenja mogu prikriti simptome i znakove raka endometrija treba poduzeti
odgovarajuée dijagnosti¢ke mjere ako se nepravilna krvarenja pojave u vrijeme produzene primjene.

Kada je potrebno provjeriti je li Zena u reproduktivnoj dobi trudna:

Ako nakon 6 mjeseci od prethodne menstruacije nije doslo do krvarenja, treba razmotriti moguénost
trudnoce i iskljuditi izbacivanje sustava. Kod Zena u amenoreji nije potrebno ponavljati test na trudno¢u ako
nije indicirano drugim simptomima.

Ovaj lijek znacajno smanjuje gubitak krvi menstruacijom kroz 3 do 6 mjeseci lijeCenja. Ako u tom
vremenskom razdoblju nije do§lo do smanjenja krvarenja, treba razmotriti alternativnu terapiju.

Ciste jajnika/ Povecanje folikula

Kontracepcijski u¢inak ovog lijeka proizlazi uglavnom iz lokalnog djelovanja te su stoga ovulacijski ciklusi s
perforacijom folikula uobicajeni u zena reproduktivne dobi. Ponekad je atrezija folikula odgodena te se
folikulogeneza moze nastaviti. Ovi povecani folikuli ne mogu se razlikovati klinicki od cista jajnika.
Povecani folikuli zabiljezeni su u priblizno 12% zena koje koriste Mirena intrauterini sustav. Vecina je tih
folikula je asimptomatska, iako neke mogu biti pracene bolovima u zdjelici ili dispareunijom.

U vecini slucajeva povecani folikuli spontano nestanu tijekom dva do tri mjeseca promatranja. Ako se to ne
dogodi, preporucuje se kontinuirano pra¢enje ultrazvukom ili druge dijagnosti¢ko-terapijske mjere. Rijetko
mozZe biti potrebna kirurska intervencija.

Psihijatrijski poremecaji
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Depresivno raspoloZenje i depresija dobro su poznate nuspojave primjene hormonskih kontraceptiva (vidjeti
dio 4.8). Depresija moze biti ozbiljna te je poznato da predstavlja rizi¢ni faktor za suicidalno ponasanje i
suicid. U slucaju promjene raspolozenja i simptoma depresije, ukljucujuci razdoblje ubrzo nakon pocetka
lijeenja, Zenama je potrebno savjetovati da se obrate zdravstvenom radniku.

Pedijatrijska populacija
Mirena intrauterini sustav nije indiciran za primjenu prije menarhe.

Pomoc¢ne tvari
T-sustav Mirena intrauterinog sustava sadrzi barijev sulfat koji sustav ¢ini vidljivim pri pregledu
rendgenskim zrakama.

Mjere opreza pri uklanjanju

Primjena prejake sile/ostrih instrumenata pri uklanjanju moze uzrokovati lom sustava (vidjeti dio 4.2).
Nakon uklanjanja sustava Mirena, sustav treba pregledati kako bi se osiguralo da je intaktan te u potpunosti
uklonjen.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Mogu se javiti interakcije s lijekovima koji induciraju ili inhibiraju mikrosomalne enzime, $to moze
rezultirati povecanjem ili smanjenjem klirensa spolnih hormona.

Tvari koje povecavaju Klirens levonorgestrela, npr:

Fenitoin, barbiturati, primidon, karbamazepin, rifampicin i mogucée takoder okskarbazepin, topiramat,
felbamat, grizeofulvin i proizvodi koji sadrze gospinu travu.

Utjecaj ovih lijekova na djelotvornost lijeka Mirena nije poznat, no vjeruje se da nema velik zna¢aj zbog
lokalnog mehanizma djelovanja.

Tvari s promjenjivim ucinkom na klirens levonorgestrela

Kada se primjenjuju istovremeno sa spolnim hormonima, mnogi inhibitori proteaze HIV-a/HVC-a

Tvari koje smanjuju klirens levonorgestrela (inhibitori enzima), npr:

Jaki i umjereni inhibitori enzima CYP34, kao §to su azolni antimikotici (npr. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidi (npr. klaritromicin, eritromicin), diltiazem i sok od grejpa
mogu povisiti koncentracije progestina u plazmi.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Primjena lijeka Mirena u trudnoéi ili ako se sumnja na trudnocu je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3). Ako
Zena zatrudni dok je Mirena u maternici, sustav je potrebno §to prije ukloniti, zbog toga Sto bilo koji
intrauterini kontraceptiv ostavljen na mjestu djelovanja moze povecati rizik od pobacaja ili prijevremenog
poroda. Uklanjanje lijeka Mirena ili pregled maternice odgovarajué¢im instrumentom moze takoder rezultirati
spontanim pobacajem. Treba iskljuciti ektopicnu trudnocu.

Ako Zena zeli nastaviti trudnocu, a sustav se ne moze ukloniti, treba biti obavijestena o rizicima i mogucim
posljedicama prijevremenog poroda za dijete. Tijek takve trudnoce potrebno je pomno nadzirati. Zenu treba
savjetovati da prijavi sve simptome koji ukazuju na komplikacije u trudno¢i, kao Sto su grcevita bol u
abdomenu s vruc¢icom.
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Uz to, ne moze se iskljuciti povecani rizik od viriliziraju¢ih u€inka na Zenski fetus zbog intrauterine
izloZenosti levonorgestrelu. ZabiljeZeni su izolirani slu¢ajevi maskulinizacije vanjskih genitalija Zenskog
fetusa nakon lokalne izlozZenosti levonorgestrelu tijekom trudno¢e s umetnutim intrauterinim sustavom koji
otpusta levonorgestrel.

Dojenje

Dnevna doza levonorgestrela i koncentracije u krvi su nize s ovim lijekom nego s drugim hormonskim
kontraceptivima, iako je levonorgestrel naden u mlijeku dojilja. Oko 0,1% levonorgestrela prelazi dojenéetu
tijekom dojenja. Ipak, nije vjerojatno da ¢e postojati rizik za dijete s dozom koja se otpusta iz Mirena
intrauterinog sustava kada je on umetnut u unutragnjost maternice. Cini se da nema $tetna u¢inka na rast ili
razvoj djeteta kada se ovaj sustav primjenjuje 6 tjedana nakon poroda. Metoda primjene samo progestagena
ne utjeCe na kvalitetu ili kvantitetu mlijeka dojilja. Krvarenje iz maternice zabiljezeno je u rijetkim
slucajevima kod Zena koje koriste ovaj sustav.

Dojenje za vrijeme umetanja intrauterinog sustava rizi¢ni je faktor za perforaciju uterusa (vidjeti dio 4.4).

Plodnost

Nakon uklanjanja Mirena intrauterinog sustava, plodnost u Zena se vra¢a u uobicajeno stanje (vidjeti dio
5.1).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja uc¢inaka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8  Nuspojave

NezZeljeni ucinci su ¢e8éi tijekom prvih mjeseci nakon umetanja, i smanjuju se kako vrijeme prolazi. Uz
nuspojave navedene u dijelu 4.4, sljede¢e nuspojave prijavljene su u korisnica Mirena intrauterinog sustava.

Sazetak sigurnosnog profila
Vrlo Ceste nuspojave (> 1/10) ukljucuju krvarenje maternice/ menstrualno krvarenje, tockasto Krvarenje,
oligomenoreju, amenoreju i benigne ciste jajnika.

U Zena reproduktivne dobi prosjecni broj dana/mjeseci s to¢kastim krvarenjem smanjuje se postupno od 9 na
4 dana tijekom prvih 6 mjeseci primjene. Postotak Zena s produljenim krvarenjem (vise od 8 dana) smanjuje
se s 20% na 3% tijekom prva tri mjeseca primjene. U klini¢kim ispitivanjima tijekom prve godine primjene,
u 17% zena javila se amenoreja u trajanju od najmanje 3 mjeseca. Do kraja osme godine primjene Mirena
intrauterinog sustava, produljeno krvarenje javilo se u 3%, a nepravilno krvarenje u 10% korisnica Mirena
sustava; amenoreja se javila u 34%, a povremeno krvarenje u 26% korisnica Mirena intrauterinog sustava.

Kada se koristi u kombinaciji s estrogenskim nadomjesnim lije¢enjem, veéina peri- i post- menopauzalnih
korisnica Mirena intrauterinog sustava iskusila je tockasto i nepravilno krvarenje tijekom prvih mjeseci
lijeCenja. Nakon toga se krvarenje smanjilo i oko 40% korisnica nije imalo uopc¢e krvarenje tijekom zadnja 3
mjeseca prve godine lijeCenja. Poremecaji krvarenja bili su udestaliji u perimenopauzalnih korisnica u
usporedbi s postmenopauzalnim korisnicama.

Ucestalost benignih cisti jajnika ovisi o primijenjenoj dijagnosti¢koj metodi, i u klini¢kim ispitivanjima
povecani folikuli su utvrdeni u 12% ispitanica koje su primjenjivale Mirena intrauterini sustav. Vecina
folikula je bila asimptomatska i nestala je unutar 3 mjeseca.

Ucestalosti nuspojava prijavljenin za Mirena intrauterini sustav prikazane su u tablici. Ucestalosti su
definirane na sljede¢i nacin:

vrlo ¢esto (> 1/10),

¢esto (> 1/1001 < 1/10),

manje Cesto (> 1/1000 1 < 1/100),

rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000),
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vrlo rijetko (< 1/10 000)

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 3 prikazuje nuspojave prema MedDRA sistemsko organskoj klasifikaciji (MedDRA SOCs).
Ucestalosti su grube incidencije dogadaja promatranih u klinickim ispitivanjima u indikacijama
kontracepcija i idiopatska menoragija / obilno menstrualno krvarenje, koje je uklju¢ivalo 5091 Zena i 13320
godina koristenja u Zena.

Nuspojave u klinickim ispitivanjima u indikaciji zastita od hiperplazije endometrija tijekom nadomjesne
terapije estrogenom (ukljuCujuc¢i 511 Zena i 1218,9 godina koriStenja u Zena) zabiljezene su U sli¢nim
ucestalostima, 0Sim ako nije oznac¢eno drugacije.

Tablica 3: Nuspojave

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko | Nepoznato
organskih
sustava
Poremecaji Preosjetljivost,
imunoloskog ukljucujuéi
sustava osip, urtikariju i
angioedem
Psihijatrijski Depresivno
poremecaji raspolozenje/depresija
Nervoza
Smanjeni libido

Poremecaji Glavobolja Migrena
Zivéanog sustava
Krvozilni Omaglica
poremecaji
Poremecaji Bol u abdomenu Distenzijau
probavnog Mucnina abdomenu
sustava
Poremecaji koze Akne Alopecija
i potkoZnog Hirzutizam
tkiva Pruritus

Ekcem

Kloazma /

hiperpigmentacija

koze
Poremecaji Bol u ledima
misi¢no-
koStanog
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji Benigne ciste | Bol u zdjelici Perforacija
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Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko | Nepoznato
organskih
sustava
reporoduktivnog | jajnika, Dismenoreja maternice*
sustava i dojki Promjene u Vaginalni iscjedak Upalna bolest
krvarenju, Vulvovaginitis zdjelice
ukljuéujuéi Napetost u dojkama Endometritis
pojacano i Bol u dojkama Cervicitis/PAPA
smanjeno Izbacivanje razmaz normalan,
menstrualno intrauterinog stupanj 11
krvarenje, kontraceptivnhog
tockasto sustava
krvarenje,
oligomenoreju
i amenoreju
Op¢i poremecaji Edem
i reakcije na
mjestu primjene
Pretrage Porast tjelesne tezine Poviseni krvni
tlak

Upotrijebljen je najprikladniji MedDRA termin kako bi se opisala odredena reakcija i sinonimi te povezana
stanja.

*Ova ucestalost se temelji na velikom prospektivnom komparativhom neintervencijskom kohortnom
ispitivanju u korisnica intrauterinih ulozaka, a koje je pokazalo da su dojenje u vrijeme umetanja i umetanje
do 36 tjedana nakon poroda neovisni ¢imbenici rizika za nastanak perforacije (vidjeti dio 4.4). U klinickim
ispitivanjima sa sustavom Mirena koja su isklju¢ivala dojilje ucestalost perforacije bila je ,,rijetka‘.

Zasebno klinicko ispitivanje s 362 zene koje su primjenjivale Mirena intrauterini sustav dulje od 5 godina
pokazalo je dosljedan profil nuspojava od Seste do osme godine primjene.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije i infestacije
Prijavljeni su slucaji sepse (ukljucujuéi streptokoknu sepsu streptokokom grupe A) nakon umetanja
intrauterinih sustava (vidjeti dio 4.4.).

Trudnoca, puerperij i perinatalna stanja
Kada Zena ostane trudna s lijekom Mirena intrauterini sustav in situ, relativni rizik od nastanka ektopi¢ne
trudnoce je povecan (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojKi
Partner moze osjetiti niti za uklanjanje tijekom spolnog odnosa.
Prijavljeni su slucajevi raka dojke (ucestalost nepoznata, vidjeti dio 4.4.).

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
Sljedece nuspojave zabiljezene su pri umetanju ili uklanjanju Mirena intrauterinog sustava: bol pri
umetanju/uklanjaju, krvarenje pri umetanju/uklanjanju, vazovagalne reakcije pracene vrtoglavicom i
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nesvjesticom povezane s umetanjem. Umetanje/uklanjanje moze uzrokovati napadaj u bolesnica s
epilepsijom.

Pedijatrijska populacija
Mirena intrauterini sustav nije indiciran za primjenu prije menarhe.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9  Predoziranje

Nema iskustava.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali ginekolo$ki pripravei, plastiéni intrauterini ulozak s progestagenom,
ATK oznaka: GO2BA03

Mehanizam djelovanja

Levonorgestrel je progestagen s anti-estrogenskom aktivno$¢u koji se koristi u ginekologiji u razli¢ite svrhe:
kao progestagenska komponenta u oralnoj kontracepciji i hormonskom nadomjesnom lijeCenju, ili kao
kontraceptiv u tabletama progestagena i potkoznim implantatima. Levonorgestrel je moguée primijeniti i u
unutras$njosti maternice koriste¢i intrauterini sustav koji postupno oslobada djelatnu tvar. Na taj nacin
moguce je lokalno, u ciljni organ, primijeniti vrlo niske doze djelatne tvari.

Farmakodinamicki ucinci

Ovaj lijek ima uglavnom lokalna progestagenska djelovanja u unutra$njosti maternice. Visoke koncentracije
levonorgestrela u endometriju inhibiraju nastanak endometrijskih estrogenskih i progesteronskih receptora, i
time ¢ine endometrij neosjetljivim na cirkulirajuéi estradiol te je vidljiv jak antiproliferativni ucinak.
Tijekom uporabe ovog lijeka zabiljezene su morfoloske promjene endometrija i slaba lokalna reakcija
organizma na strano tijelo. Veéa gustoca cervikalne sluzi sprecava prolazak spermija kroz cervikalni kanal.
Lokalni uvjeti maternice i jajovoda inhibiraju pokretljivost i funkciju spermija, sprecavaju¢i oplodnju. U
nekih Zzena ovulacija je inhibirana.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost ovog lijeka kao kontraceptiva prouc¢avana je u 5 vecih klini¢kih ispitivanja na 3330 Zena koje
ga koriste. U klini¢kom ispitivanju s 362 Zene koje su primjenjivale Mirena intrauterini sustav ispitivana je
njegova kontracepcijska djelotvornost nakon pete godine primjene, s 221 Zzenom koje su dovrsile ispitivanje
u 0smoj godine primjene. Tijekom Seste do osme godine primjene, Pearl Indeks bio je 0,28 [95% CI (0,03;
1,00)]. Kontracepcijska djelotvornost je sumirana u Tablici 4.
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Tablica 4: Ukupna stopa neuspjeha (%) i Pearl Indeks

Godina Ukupna stopa neuspjeha (%0)* Pearl Indeks
(95% CI) (95% CI)

Djelotvornost ovog lijeka kao kontraceptiva izmedu 1.1 5. godine
(N= 3330, podaci prikupljeni u ispitivanjima djelotvornosti ovog lijeka kao
kontraceptiva do 5 godina)
1. godina 0,20 (0,09, 0,46) 0,21 (0,08, 0,45)

Izmedu 1.1 5. godine 0,71 (0,37, 1,33)

Djelotvornost ovog lijeka kao kontraceptiva izmedu 6. i 8. godine
(N=362, produljeno ispitivanje s lijekom Mirena)

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

*Kaplan Meierova metoda

Stope neuspjeha takoder obuhvacaju i trudnoce uzrokovane neuoenim izbacivanjima intrauterinog sustava i
perforacijama. Sli¢an kontraceptivni u¢inak zabiljeZen je i u opSirnim postmarketinskim ispitivanjima koja
su obuhvatila vise od 17000 zena koje koriste Mirena intrauterini sustav. Kako koristenje ovog lijeka ne
zahtjeva dnevni unos, odnosno suradljivost korisnika, stope trudnoca u ,,redovitim uvjetima* sli¢ne su onima
opazenim u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima.

Koristenje ovog lijeka ne utjece na tijek kasnije plodnosti. Oko 80% Zena koje su zeljele ostati trudne, zacele
su unutar 12 mjeseci od uklanjanja intrauterinog sustava.

Uzorak menstrualnog krvarenja posljedica je direktnog djelovanja levonorgestrela na endometrij, a ne
ciklusa jajnika. Nema razlika u razvoju folikula, ovulaciji ili proizvodnji estradiola i progesterona u Zena s
razli¢itim uzorcima menstrualnog krvarenja. U procesu inaktivacije proliferacije endometrija moguca je
pojava pojacanog to¢kastog krvarenja kroz prve mjesece primjene. Nakon toga, jaka supresija endometrija za
vrijeme koriStenja ovog lijeka uzrokuje smanjenje menstrualnog krvarenja u pogledu volumena i trajanja.
Oskudno krvarenje &esto prelazi u oligomenoreju ili amenoreju. Cak i kad su korisnice u amenoreji, funkcija
jajnika je normalna, a razine estradiola su ocuvane.

Ovaj lijek uspjesno se koristi u lijecenju idiopatske menoragije. U Zena s idiopatskom menoragijom gubitak
krvi menstruacijom smanjen je za 88% nakon 3 mjeseca. Menoragija uzrokovana submukoznim fibroidima
moze slabije reagirati na terapiju. Oskudnije krvarenje poveéava koncentraciju hemoglobina u krvi. Mirena
intrauterini sustav takoder pomaze i kod simptoma dismenoreje.

Djelotvornost ovog lijeka u sprjecavanju hiperplazije endometrija tijekom kontinuirane terapije estrogenom
pokazala se jednako neovisnom o tome da li se estrogen primjenjuje kroz usta ili kroz kozu. OpaZena stopa
hiperplazije na terapiji iskljucivo estrogenom iznosi do 20%. U klini¢kom ispitivanju koje je ukljucivalo 634
korisnice lijeka Mirena intrauterini sustav u perimenopauzi ili postmenopauzi, kroz period opservacije do 4
godine nije zamijecena hiperplazija endometrija.

Uzorci krvarenja
Razli¢ite promjene u krvarenju (ucestalo, produljeno ili pojacano, to¢kasto, oligomenoreja, amenoreja)
dogadaju se kod svih korisnica Mirena intrauterinog sustava. U Zena u reproduktivnoj dobi broj dana
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toCkastog krvarenja u mjesecu smanjuje se s 9 na 4 kroz prvih 6 mjeseci primjene. Postotak Zena s
produljenim krvarenjem (viSe od 8 dana) smanjuje se s 20% na 3% kroz prva 3 mjeseca primjene. U

klini¢kim ispitivanjima 17% Zena u$lo je u amenoreju kroz 3 mjeseca u prvoj godini primjene.

Kada se koristi u indikaciji hormonskog nadomjesnog lije€enja u kombinaciji s estrogenom, korisnice 0vog
lijeka u perimenopauzi mogu imati tockasta i nepravilna krvarenja kroz prve mjesece lijeGenja. Krvarenje se
smanjuje kroz prvu godinu te 30-60% korisnica uopce ne krvari.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Djelatna tvar ovog lijeka je levonorgestrel. Levonorgestrel se direktno otpusta u materni¢nu Supljinu.

Procjenjena in vivo brzina otpustanja u razli¢itim vremenskim tockama navedena je u Tablici 5.

Tablica 5: Procijenjena in vivo brzina otpustanja levonorgestrela iz lijeka Mirena

Vrijeme Procijenjena in vivo brzina otpustanja
(mikrograma/24 sata)

24 dana nakon umetanja 21

60 dana nakon umetanja 21

1 godina nakon umetanja 19

3 godine nakon umetanja 14

5 godina nakon umetanja 11

8 godina nakon umetanja 7

Prosjek tijekom prve godine 20

Prosjek tijekom 3 godine 18

Prosjek tijekom 5 godina 15

Prosjek tijekom 8 godina 13

Apsorpcija

Nakon umetanja Mirena intrauterinog sustava u materni¢nu Supljinu, levonorgestrel se otpusta bez
odgadanja, $to se temelji na mjerenjima koncentracije seruma. Vise od 90% otpustenog levonorgestrela je

sistemski raspolozivo.

Nakon umetanja Mirena sustava, levonorgestrel je mjerljiv u serumu/plazmi nakon sat vremena. Vr$na
koncentracija se postize unutar 2 tjedna nakon umetanja i iznosi oko 180 ng/l (CV 38,3%). U skladu s
opadaju¢om brzinom otpustanja, geometrijska sredina levonorgestrela u serumu/plazmi neprekidno pada,

kao $to je prikazano u Tablici 6.

Tablica 6: Totalne koncentracije levonorgestrela u plazmi

Vrijeme nakon umetanja Ukupna k_oncentracija Ievp_no_rgestrela u
plazmi [ng/l] (geometrijski CVV%)
24 dana 175 (37,6)
2 mjeseca 169 (37,1)
1 godina 159 (37,4)
3 godine 139 (37,8)
5 godina 123 (38,2)
8 godina 100 (39,9)

Visoka koncentracija lijeka u materni¢noj Supljini stvara visoki koncentracijski gradijent kroz endometrij
prema miometriju (gradijent endometrija naprama miometriju >100 puta) te prema niskoj koncentraciji
levonorgestrela u serumu (gradijent endometrija prema serumu >1000 puta).

Distribucija
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Levonorgestrel se nespecificno veze na serumski albumin te specifi¢no na globulin koji veze spolne hormone
(SHBG - engl. sex hormone-binding globulin). Manje od 2% cirkulirajuceg levonorgestrela je prisutno u
obliku slobodnog steroida. Levonorgestrel se visokim afinitetom veze na SHBG. Sukladno tome, promjene u
koncentraciji SHBG-a u serumu rezultiraju povisenjem (pri vi§im koncentracijama SHBG-a) ili snizenjem
(pri nizim koncentracijama SHBG-a) ukupne koncentracije levonorgestrela u serumu. Koncentracija SHBG-
a opada u prosjeku izmedu 20% tijekom prva 2 mjeseca nakon pocetka primjene Mirena sustava i ostaje
stabilna nakon toga, povisuju¢i se tek neznatno do kraja osme godine primjene.

Srednji prividni volumen distribucije levonorgestrela je oko 106 litara.

Tjelesna masa i koncentracija SHBG-a u serumu utjeCu na sistemsku bioraspolozivost levonorgestrela, npr.
mala tjelesna masa i/ili visoka razina SHBG-a povisuju koncentraciju levonorgestrela. U Zena reproduktivne
dobi s malom tjelesnom masom (37 do 55 kg), medijan koncentracije levonorgestrela u serumu je oko 1,5
puta visi.

U zena u postmenopauzi koje koriste ovaj lijek u kombinaciji s neoralnim estrogenim lije¢enjem, medijan
koncentracije levonorgestrela u serumu opada s 257 pg/ml (interkvartilni raspon: 186 pg/ml do 326 pg/ml) u
12 mjeseci na 149 pg/ml (122 pg/ml do 180 pg/ml) u 60 mjeseci. Kada se ovaj lijek koristi s oralnim
estrogenim lije¢enjem, medijan koncentracije levonorgestrela u serumu u 12 mjeseci raste na oko 478 pg/mi
(interkvartilni raspon: 341 pg/ml do 655 pg/ml) zbog indukcije SHBG-a oralnim estrogenim lije¢enjem.

Biotransformacija

Levonorgestrel se ekstenzivno metabolizira. Najvazniji metaboli¢ki putevi su redukcija A4-3-0kso skupine i
hidroksilacija na pozicijama 2a, 1B i 16, nakon ¢ega slijedi konjugacija. CYP3A4 je glavni enzim ukljucen
u oksidativni metabolizam levonorgestrela. Dostupni in vitro podaci ukazuju da reakcije biotransformacije
posredovane CYP enzimom mogu biti od manjeg znacaja za levonorgestrel u usporedbi s redukcijom i
konjugacijiom.

Eliminacija

Ukupni klirens levonorgestrela iz plazme je oko 1,0 ml/min/kg. Samo koli¢ine u tragovima levonorgestrela
se izlu¢uju u nepromijenjenom obliku. Metaboliti se izlu¢uju fecesom i urinom u omjeru izlu¢ivanja oko 1:1.
Poluvrijeme izlué¢ivanja, uglavnhom odredeno metabolitima, je oko 1 dan.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika levonorgestrela ovisi o koncentraciji SHBG-a na kojeg utjeu estrogeni i androgeni.
SniZenje koncentracije SHBG-a dovodi do snizenja ukupne koncentracije levonorgestrela u serumu Sto
ukazuje na nelinearnu farmakokinetiku levonorgestrela vezano uz vrijeme. Na temelju uglavhom lokalnog
djelovanja ovog lijeka ne ocekuje se utjecaj na njegovu ucinkovitost.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Procjene neklinicke sigurnosti na temelju ispitivanja farmakologije sigurnosti primjene, farmakokinetike,
toksi¢nog, genotoksi¢nog i karcinogenog potencijala levonorgestrela nisu otkrile poseban rizik za ljude.
Levonorgestrel je dobro poznat progestagen s anti-estrogenskom aktivno$éu. Podaci o sigurnosti nakon
sustavne primjene dobro su dokumentirani. Ispitivanja u majmuna s intrauterinim oslobadanjem
levonorgestrela tijekom 9 do 12 mjeseci potvrdilo je lokalno farmakolosko djelovanje s dobrom lokalnom
podnosljivoséu i bez znakova sustavne toksi¢nosti. U kuni¢a nakon intrauterine primjene levonorgestrela nije
zapazena embriotoksic¢nost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari

polidimetilsiloksan elastomer
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silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
polietilen

barijev sulfat

zeljezov oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne postoje posebne mjere pri Cuvanju lijeka.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Pakiranje sadrzi jedan sterilan intrauterini sustav s postupnim oslobadanjem djelatne tvari s integriranim
aplikatorom u termicki oblikovanom PETG/PE blisteru s odvojivim pokrovom, u Kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Mirena intrauterini sustav se nalazi u sterilnom pakiranju, koje ne treba otvarati sve do umetanja. Otvorenim
sustavom treba rukovati uz asepticke mjere opreza. Ako se rub sterilne vrecice osteti, proizvod treba ukloniti.
Posebne upute za umetanje nalaze se u pakiranju.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer d.0.0., Radni¢ka cesta 80, Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-494254913

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 09. kolovoza 2005.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29. veljace 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Travanj, 2025.
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