Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/02707-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Mirena

20 mikrogramov/24 hodin intrauterinny inzert

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Uctinna latka: Kazdy intrauterinny inzert obsahuje 52 mg levonorgestrelu. Priemerna rychlost’
uvolfiovania in vivo je 20 pg/24 hodin pocas prvého roka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Intrauterinny inzert.

Levonorgestrelovy intrauterinny inzert sa sklada z bieleho az takmer bieleho jadra s lieCivom
pokrytého nepriehl'adnou membranou, ktoré je umiestnené na vertikalnej Casti telieska v tvare T. Biele
teliesko v tvare T ma na jednom konci vertikalnej Casti slu¢ku a na druhom konci dve horizontalne
ramienka. Na slucke su pripojené hnedé vlakna na odstranenie inzertu. R&m Mireny v tvare pismena T
obsahuje siran barnaty, ktory ho robi viditeI'nym pri RTG vySetreni. Vertikdlna ¢ast’ intrauterinného
inzertu je umiestnena v zavadzacej trubicke na konci zavadzaca. Intrauterinny inzert a zavadzac
neobsahuju viditeIné necistoty.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Antikoncepcia.

Idiopaticka menoragia.

Ochrana endometria pred hyperplaziou po¢as hormonalnej substitu¢nej liecby estrogénmi.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Osobité skupiny pacientok

Pediatricka populacia
Pouzivanie Mireny pred menarché nie je indikované.

Starsie pacientky
Mirena sa neskiimala u Zien starSich ako 65 rokov.

Pacientky s poruchou funkcie pecene
Mirena sa neskiimala u Zien s akitnym ochorenim pe¢ene alebo nadorom pecene (pozri Cast’ 4.3)

Pacientky s poruchou funkcie obliciek
Mirena sa neskimala u Zien s poruchou funkcie obliciek.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/02707-ZME

Sposob podavania

Mirena sa zavadza do dutiny maternice. Je uc¢inna 8 rokov pri indikacii antikoncepcia a 5 rokov pri
indikaciach idiopaticka menoragia a ochrana endometria pred hyperplaziou poc¢as hormonalne;j
substitucnej lieCby estrogénmi. Pre naasovanie odstranenia/vymeny pozri Cast’
,»Odstranenie/vymena“.

U zien, ktoré uzivaju hormonalnu substitu¢n1 lie€bu sa Mirena méze pouzit’ v kombinacii
s peroralnymi alebo transdermalnymi liekmi bez gestagénov.

Zavedenie a odstranenie/vymena

Mirena sa dodava v sterilnom obale, ktory sa ma otvorit’ len bezprostredne pred zavadzanim.
S vybalenym inzertom sa musi zaobchadzat’ za aseptickych podmienok. Ak je zvar sterilného obalu
poruseny, inzert sa ma zlikvidovat'.

Mirena sa dodava s pripomienkovou kartou pre pouzivatel’ku vo vonkajSom obale. Vypliite
pripomienkovu kartu pre pouzivatel'ku a odovzdajte ju pacientke po zavedeni.

Zavedenie

Dorazne sa odportca, aby Mirenu zavadzali iba zdravotnicki pracovnici, ktori maju skisenosti so
zavadzanim Mireny a/alebo ktori absolvovali dostatocné Skolenie o postupe zavadzania Mireny.

Pred zavedenim ma byt’ pacientka starostlivo vysetrena, aby sa vylucila akakol'vek kontraindikacia pre
zavedenie intrauterinného inzertu. Pred zavedenim vylucte tehotenstvo. Pred pouzitim tohto produktu
zvazte moznost’ ovulécie a poc€atia. Mirena nie je vhodna na pouZitie ako postkoitalna antikoncepcia
(pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4 Lekarske vysetrenie/konzultacia).

Tabul’ka 1: Kedy zavadzat’ Mirenu Zenam vo fertilnom veku

Zaciatok - Mirena ma byt’ zavedena do dutiny maternice do 7 dni od zaciatku
pouZzivania menstruacie. V tomto pripade Mirena poskytuje antikoncepcnt ochranu po
Mireny zavedeni a nie je potrebna Ziadna zalozna antikoncepcia.

- Ak zavedenie od zaciatku menstruacie nie je mozné do 7 dni alebo Zzena
nema pravidelni menstrudciu, Mirenu mozno zaviest’ kedykol'vek pocas
menstruacného cyklu za predpokladu, Ze zdravotnicky pracovnik méze
spolahlivo vyluc¢it moznost’ predchadzajiceho pocatia. V tomto pripade vsak
okamzita antikoncepéna ochrana po zavedeni nie je spol'ahlivo zabezpecena.
Preto sa ma pouzivat’ bariérovad metdda antikoncepcie alebo sa ma pacientka
pocas nasledujtcich 7 dni zdrzat’ vaginalneho styku, aby sa zabranilo

otehotneniu.
Zavedenie po Okrem vyssie uvedenych pokynov (Zaciatok pouzivania Mireny):
porode Po porode sa musi zavedenie odlozit, az kym nie je maternica uplne zavinuta,

nema sa v8ak vykonat’ skor ako 6 tyzdnov po porode. Ak je zavinutie
vyznamne spomalené, treba zvazit' odlozenie zavedenia az o 12 tyzdnov po

porode.
Zavedenie po Inzert mozno tiez zaviest’ okamzite po potrate v prvom trimestri. V tom pripade
potrate v prvom nie je potrebna Ziadna dodato¢na antikoncepcia.

trimestri

Vymena Mireny | Mirena méze byt nahradena novym systémom kedykol'vek pocas
menstrua¢ného cyklu. V tom pripade nie je potrebna ziadna dodato¢na
antikoncepcia.
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Prechod z ingj - Mirenu mozno zaviest okamzite, ak je dostato¢ne preukazané, Ze Zena nie je
antikoncepcne;j tehotna.

metody (napr. - Potreba dodatocnej antikoncepcie: Ak od zaciatku menstruacného krvacania
kombinovana uplynulo viac ako 7 dni, Zena sa ma zdrzat’ pohlavného styku alebo pouzivat
hormonélna dodato¢nu antikoncepénu ochranu pocas nasledujucich 7 dni.

antikoncepcia,

implantat)

V pripade komplikécie pri zavedeni a/alebo nezvycajnej bolesti ¢i krvacania pocas alebo po zavedeni
sa ma zvazit moznost’ perforacie a maju sa prijat’ vhodné kroky, ako je fyzikalne vySetrenie a
ultrazvuk.

Zeny maju byt opitovne vysetrené po 4 az 12 tyzdiioch po zavedeni, aby sa skontrolovali vlakna a
zabezpecilo sa, Ze inzert je v spravnej polohe. Samotné fyzikalne lekarske vysetrenie (vratane kontroly
vlakien) nemusi byt’ na vylucenie ¢iastocnej perforacie maternice postacujlice.

Pri pouziti na ochranu endometria pocas estrogénovej substitucnej terapie sa méze Mirena u
nemenstruujucich Zien zaviest’ kedykol'vek, v ostatnych pripadoch pocas poslednych dni

menstruacného krvacania alebo krvacania z vysadenia.

Odstranenie/vymena

Antikoncepcia: Inzert sa musi odstranit’ alebo vymenit’ po 8 rokoch.

Pokracovanie v antikoncepcii po odstraneni:

e Ak si pacientka zeld tito metodu antikoncepcie pouzivat’ aj nad’alej, moze sa v Case
odstranenia zaviest’ novy inzert.

e Ak si pacientka nezela tito metodu antikoncepcie pouzivat’ aj nad’alej a nezela si otehotniet,
odstranenie inzertu sa ma u fertilnych Zien vykonat’ poc¢as siedmich dni od zaciatku
menstruacie za predpokladu, Ze pacientka ma pravidelni menstruaciu. Ak sa inzert odstrani
v inom case pocas cyklu alebo pacientka nema pravidelni menstrudciu a mala pocas
predchadzajiceho tyzdia pohlavny styk, potom je u nej riziko otehotnenia. Na zabezpecenie
kontinualnej antikoncepcie sa ma pouzit’ bariérova metdda antikoncepcie (ako su kondomy),
ktora sa ma zacat’ najmenej 7 dni pred odstranenim. Po odstraneni treba ihned’ zacat’ s novou
antikoncepénou metoédou (postupujte podla navodu na pouzitie novej antikoncepénej metody).

Idiopaticka menoragia: V pripade navratu priznakov idiopatickej menoragie je potrebné systém
odstranit’ alebo vymenit’. Ak sa priznaky neobjavia po 5 rokoch pouzivania, je mozné zvazit’ d’alSie
pouzivanie systému. Odstranenie alebo vymena je najneskor po 8 rokoch.

Mirena sa odstrafiuje jemnym t'ahom vlakien lekarskymi klieStami. Pouzitie nadmerne silnych/ostrych
nastrojov pocas odstrafiovania mdze sposobit’ rozbitie telieska. Po odstraneni Mireny je preto potrebné
teliesko skontrolovat’, aby sa zabezpecilo, Ze je uplne odstranené. Pocas problematickych odstranovani
sa hlasili jednotlivé pripady zasunutych horizontalnych ramienok do cylindra s horménom a ich
ukrytie vo vnutri cylindra. Tato situacia si nevyzaduje d’alsi zasah, pokial’ je kompletnost’
intrauterinného inzertu potvrdena. Zhrubnuté zakon¢enia horizontalnych ramienok zvycajne zabranuju
uplnému uvolneniu cylindra z telieska T. Ak nie su vldkna viditeI'né a inzert sa nachadza v dutine
maternice, mozno ho odstranit’ pomocou uzkeho peanu. Toto si mdéze vyzadovat’ dilataciu kanala
krcka maternice alebo iny chirurgicky zakrok.

4.3 Kontraindikacie
e Znama alebo predpokladana gravidita.

e Nadory zavislé od gestagénu, napr. rakovina prsnika.
e Sucasné alebo opakujuce sa zapalové ochorenie panvy.
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Cervicitida.

Infekcie dolnej Casti genitalneho traktu.

Popodrodna endometritida.

Infikovany potrat v priebehu poslednych troch mesiacov.

Stavy spojené so zvysenou nachylnost'ou na infekcie.

Cervikalna dysplazia.

Zhubny nador maternice alebo krcku maternice.

Diagnosticky neobjasnené abnormalne krvicanie z maternice.

Vrodené alebo ziskané anomalie maternice vratane mydmov, ak deformuji dutinu maternice.
Akttne ochorenie pecene alebo nador pecene.

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie Mireny s estrogénom pri hormonalnej substitu¢nej liecbe (HRT).
Ak sa pouzije Mirena spolu s estrogénom pri substitu¢nej hormondlnej liecbe, vzt'ahuju sa na fiu
dodatoc¢né idaje v informacii o bezpec¢nosti estrogénu, ktoré treba dodrziavat’.

Ak existujui nasledovné stavy alebo ak sa tieto stavy objavia po prvy raz, po konzultacii so
Specialistom sa Mirena méze pouzit’ s opatrnost'ou alebo sa musi zvazit’ jej odstranenie:

e migréna, fokdlna migréna s asymetrickou stratou zorného pol’a alebo iné symptomy indikujice
prechodnu cerebralnu ischémiu,

nezvycajne silné bolesti hlavy,

Zltacka,

vyrazné zvySenie krvného tlaku,

zavazné arterialne ochorenie, ako je mozgova mrtvica alebo infarkt myokardu,

akttna ven6zna tromboembolia.

Mirena sa ma pouzit’ s opatrnostou u zien, ktoré¢ maju vrodené srdcové ochorenie alebo ochorenie
srdcovych chlopni s rizikom infekénej endokarditidy.

Nizka davka levonorgestrelu méze ovplyvnit’ znaSanlivost’ glukozy a u diabetickych pacientok, ktoré
pouzivaju Mirenu, sa ma sledovat’ koncentracia glukozy v krvi. Vo vSeobecnosti sa v§ak nevyzaduje
zmenit’ terapeuticky rezim u diabetickych pacientok, ktoré pouzivaju Mirenu.

Nepravidelné krvacanie moze maskovat’ niektoré priznaky a prejavy polypov alebo karcinému
endometria. V tychto pripadoch sa musia zvazit' diagnostické opatrenia.

Mirena nie je metddou prvej volby u postmenopauzalnych zien s pokrocilou atrofiou maternice.
e Lekarske vySetrenie/konzultacia

Pred zavedenim musi byt pacientka informovana o u¢innosti, rizikach, vratane priznakov a prejavov
tychto rizik, ako s opisané v pisomnej informacii pre pouzivatel’ku, a neziaducich u¢inkoch Mireny.
Ma sa vykonat’ lekarske vySetrenie vratane vySetrenia panvy a vySetrenia prsnikov. V pripade potreby
sa ma podl'a vyhodnotenia lekara vykonat’ ster z krcka maternice. Musi sa vylucit’ gravidita a choroby
prenosné pohlavnym stykom a musia byt’ uspesne vylie¢ené pohlavné infekcie. Dalej je potrebné uréit
polohu maternice a velkost” dutiny maternice. Mimoriadne dolezité je umiestnenie Mireny na dne
maternice s cielom zabezpecit rovnomerné pdsobenie gestagénu na endometrium, zamedzit
vypudeniu Mireny a maximalizovat’ jej G¢innost’. Preto je potrebné dosledne dodrziavat’ pokyny na
zavedenie. Ked’Ze sa technika zavadzania 1i8i od technik zavadzania inych intrauterinnych teliesok, na
nacvik spravnej techniky zavedenia sa musi klast’ zvlastny doraz. Zavedenie a odstranenie sa moze
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spajat’ s ur¢itou bolestou a krvacanim. Postup méze vyvolat’ vazovagalnu reakciu, ako su mdloby
alebo u epileptickych pacientok zachvat.

Pacientky maju byt opétovne vysetrené 4 az 12 tyzdiiov po zavedeni a nasledne vzdy jedenkrat rocne
alebo castejsie, ak je vySetrenie klinicky indikované.

Mirena nie je vhodna na pouZitie ako postkoitalna antikoncepcia.

Ked’ze pocas prvych mesiacov liecby je bezné nepravidelné krvacanie/Spinenie, odporaca sa pred
zavedenim Mireny vylucit’ endometrialnu patologiu. Ked Zena pokracuje v pouzivani Mireny, ktora
bola zavedena v minulosti z dovodu antikoncepcie, po zacati estrogénovej substitucnej terapie sa

v pripade objavenia portich krvacania musi znovu vylucit endometridlna patologia. Ak sa
nepravidelnosti v krvacani objavia pocas dlhodobej lieCby, musia sa opat’ vykonat’ prislusné
diagnostické opatrenia.

Zriedkavé krvacanie/amenorea

U Zien vo fertilnom veku sa asi u 20 % pouzivateliek postupne vyvinie zriedkavé krvacanie a/alebo
amenorea. Do konca 8. roku pouZzivania Mireny sa u 26% pouzivateliek vyvinie zriedkavé krvacanie a
u 34% pouzivateliek amenorea. Ak sa menstruacia nedostavi poc¢as 6 tyzdiov od zaciatku
predchadzajicej menstruacie, ma sa zvazit', ¢i nedoslo k otehotneniu. Ak o gravidite nesvedcia d’alSie
prejavy, opakovanie tehotenského testu nie je u pacientok s amenoreou potrebné.

Ak sa Mirena pouziva v kombindcii s kontinualnou estrogénovou substituc¢nou terapiou, u vac¢siny zien
sa prestane objavovat’ krvacanie pocas prvého roku.

Infekcia panvy

Zavédzacia trubicka chrani Mirenu pocas zavadzania pred kontaminaciou mikroorganizmami a
zavadza¢ Mireny bol navrhnuty na minimalizaciu rizika infekcii. U pouzivateliek medenych
intrauterinnych teliesok sa najvyssie percento infekcii panvy objavuje pocas prvého mesiaca po
zavedeni a neskorsie sa znizuje. Niektoré Stidie naznacuju, Ze miera infekcie panvy je mensia u
pouzivateliek Mireny, nez u zien s intrauterinnymi telieskami uvolfiujicimi med. Znamym rizikovym
faktorom zapalového ochorenia panvy je sexualna promiskuita. Infekcia panvy moze mat’ vazne
nasledky, moze poskodit’ fertilitu a zvysit’ riziko mimomaternicovej gravidity.

Rovnako ako u inych gynekologickych alebo chirurgickych zakrokov sa méze po zavedeni IUD
(intrauterinného telieska) objavit,, hoci mimoriadne zriedkavo, zavazna infekcia alebo sepsa (vratane
sepsy, spdsobenej streptokokmi skupiny A).

Ak sa u pacientky opdtovne objavuje endometritida alebo zapalové ochorenie panvy alebo ak je akitna
infekcia zavazna alebo v priebehu niekol’kych dni nereaguje na lieCbu, musi sa Mirena odstranit’.

Indikuju sa bakteriologické vySetrenia a odporaca sa sledovanie, dokonca aj pri miernych symptémoch
naznacujucich infekcie.

Vypudenie inzertu

V klinickych skusaniach s Mirenou pri indikacii antikoncepcia bola incidencia vypudenia nizka (<4%
zavedeni) a v rovnakom rozmedzi ako bola hldsen4 pre iné intrauterinné telieska a intrauterinné
systémy.

Symptomy c¢iastoéného alebo tiplného vypudenia Mireny mozu zahinat’ krvacanie alebo bolest’. Inzert
vsak méze byt z maternicovej dutiny vypudeny bez toho, Ze by si to Zena vSimla, ¢o vedie k strate
antikoncepénej ochrany. Ked’ze Mirena zniZuje intenzitu menstruaéného krvacania, moze zvysSenie
menstruacného krvacania nasved¢ovat’ vypudeniu.
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Riziko vypudenia sa zvysuje

* u zien s anamnézou silného menstruacného krvacania (vratane zZien, ktoré pouzivaju Mirenu na
liecbu silného menstrua¢ného krvacania)

* u zien s vy$S$im nez normalnym BMI v ¢ase zavedenia; toto riziko sa zvySuje postupne so
zvySujucim sa BMI

Zena méa byt’ pouéena o pripadnych prejavoch vypudenia a ako ma kontrolovat’ vlidkna Mireny a
porad’te jej, aby kontaktovala svojho lekara, ak nenahmata vlakna. Bariérova antikoncepcia (napriklad
kondomy) sa ma pouzivat, kym nebude potvrdené umiestnenie Mireny.

Ciasto¢né vypudenie moze znizit’ i€innost’ Mireny.
Ciasto¢ne vypudena Mirena sa musi vybrat. V Case odstranenia sa méze nahradit’ novym inzertom, ak
bolo vylucené tehotenstvo.

Perforacia

Aj ked’ nemusi byt’ ihned’ spozorovana, najcastejSie moze perforacia alebo penetracia tela alebo krcka
maternice intrauterinnou antikoncepciou nastat’ pocas zavedenia, ¢im sa moze znizit' i€¢innost’ Mireny.
Takyto inzert sa musi odstranit’ a méze byt potrebny chirurgicky zakrok.

Vo velkej prospektivnej porovnavacej neintervenénej kohortovej studii, ktora sa uskutocnila na
pouzivatel’kdch IUD (N=61 448 zZien), s obdobim sledovania 1 rok, bola incidencia perforacii na 1000
zavedeni pre cel kohortu $tudie 1,3 (95% interval spolahlivosti, 1,1 - 1,6), na 1000 zavedeni pre
kohortu Mireny 1,4 (95% interval spol'ahlivosti, 1,1 - 1,8) a na 1000 zavedeni pre kohortu medenych
IUD 1,1 (95% interval spolahlivosti, 0,7 - 1,6).

Stadia preukézala, 7e dojéenie v ¢ase zavedenia a zavedenie do 36 tyzdiov od porodu sa spaja so
zvySenym rizikom perforacie (pozri tabulku 2). Obidva rizikové faktory boli nezavislé od typu
pouzitého IUD.

Tabul’ka 2: Incidencia perforacii na 1 000 zavedeni pre celtl kohortu studie, sledovanej pocas 1 roka,
roz¢lenena podla dojéenia a obdobia uplynutého od pérodu v ¢ase zavedenia (Zeny po porode)

Dojcenie prebiechajiice v Case Dojcenie ukoncené v Case zavedenia

zavedenia

Zavedenie < 36 5,6 1,7

tyzdnov od pérodu (95% 1S: 3,9-7,9, n=6047 (95% 1S: 0,8-3,1, n=5927 zavedeni)
zavedeni)

Zavedenie > 36 1,6 0,7

tyzdnov od pérodu (95% 1S: 0,0-9,1, n=608 (95% 1S: 0,5-1,1, n=41 910
zavedeni) zavedeni)

Po prediZeni obdobia sledovania na 5 rokov v podskupine tejto §tadie (N = 39 009 Zien, ktorym bola
zavedena Mirena alebo medené IUD, 73 % tychto zien malo informacie dostupné pocas celych 5
rokov sledovania) bol zisteny vyskyt perforacie kedykol'vek poc¢as celého 5-ro¢ného obdobia 2,0
(95 % IS: 1,6 - 2,5 ) na 1000 zavedeni. Dojcenie v Case zavedenia a zavedenie do 36 tyzdnov po
porode boli potvrdené ako rizikové faktory aj v podskupine, ktora bola sledovana 5 rokov.

Riziko vzniku perforacie moze byt vyssie u zien s fixovanou retroverziou maternice.

Kontrolné vysetrenie po zavedeni sa ma vykonat' v sulade s odporii¢aniami uvedenymi v Casti
,Lekarske vysetrenie / konzultacia®, ktoré sa v pripade klinickej indikacie u zien s rizikovymi faktormi
pre perforaciu mozu upravit’.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/02707-ZME

Karciném prsnika

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR=1,24)
diagnostikovania rakoviny prsnika u zien , ktoré uzivaji kombinovanu peroralnu antikoncepciu, najma
pri uzivani liekov s obsahom estrogénu a gestagénu. Zvysené riziko postupne klesa v priebehu 10
rokov po ukonceni uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie. Pretoze vyskyt rakoviny prsnika
je u zien do 40 rokov zriedkavy, zvyseny pocet pripadov diagnostikovanej rakoviny prsnika u Zien,
ktoré uzivaju alebo uzivali kombinovant peroralnu antikoncepciu, je v pomere k celkovému riziku
rakoviny prsnika maly. Riziko vzniku rakoviny prsnika diagnostikovanej u Zien, ktoré uzivaju
peroralnu antikoncepciu so samotnym gestagénom je pravdepodobne rovnakého stupna ako riziko
suvisiace s kombinovanou peroralnou antikoncepciou. Dokazy pre lieky so samotnym gestagénom sa
vSak zakladaji na ovel'a mensej populécii pouzivateliek, a st preto menej presvedcivé ako pre
kombinovant peroralnu antikoncepciu.

Dostupné udaje ukazuji, Ze Mirena nezvysuje riziko rakoviny prsnika u premenopauzalnych zien
mladsich ako 50 rokov.

U zien po menopauze, ktoré uzivaja systémovu (t.j. perordlnu alebo trandermalnu) substitu¢ni
hormonalnu liecbu je riziko rakoviny prsnika zvysené. Riziko je vysSie pri kombinovanej HRT
estrogén - gestagén nez pri HRT so samotnym gestagénom. Treba tiez vziat’ do ivahy doplnkové
informacie, uvedené v odbornej informacii o estrogénovej zlozke lieCby.

Mimomaternicova gravidita

Zeny s anamnézou mimomaternicovej gravidity, chirurgického zakroku na vajcovodoch, alebo po
infekcii panvovych organov maju zvysené riziko mimomaternicovej gravidity. Moznost’ vyskytu
mimomaternicovej gravidity je potrebné zvazit' v pripade bolesti v hypogastriu, hlavne v suvislosti s
vynechanim menstruécie, alebo ak zena s amenoreou za¢ne krvacat’.

Absolutne riziko mimomaternicovej gravidity pri pouzivani Mireny je nizke vzhl'adom na celkovy
pokles pravdepodobnosti gravidity u pouzivateliek Mireny v porovnani s nepouzivatel’kami
akejkol'vek antikoncepcie. Vo velkej, prospektivnej, komparativnej, neintervencnej kohortovej studii s
obdobim sledovania 1 rok bol vyskyt mimomaternicovej gravidity pri zavedenej Mirene 0,02 %.

V klinickych skusaniach bol celkovy vyskyt mimomaternicového tehotenstva pri zavedenej Mirene
priblizne 0,1% za rok, v porovnani s 0,3-0,5 % za rok u zZien, ktoré nepouzivali zZiadnu antikoncepciu.
Ak vsak otehotnie zena s Mirenou in situ, relativna pravdepodobnost’ mimomaternicovej gravidity je
zvysena.

Stratené vldkna

Ak pocas kontrolnych vysetreni nie st na kréku maternice vidite'né vlakna, ktoré sliizia na
odstranenie inzertu, musi sa vylucit’ gravidita. Vlakna mohli byt’ vtiahnuté do maternice alebo
cervikalneho kanala a m6zu sa znovu objavit’ pocas d’al$ej menstruacie. Ak sa vylucila gravidita,
zvyc€ajne sa vlakna najdu pri jemnej sondazi pomocou vhodného nastroja. Ak sa vlakna nengjdu, je
potrebné zvazit’ moznu expulziu alebo perforaciu. Na zistenie spravnej polohy inzertu mozno pouzit
ultrazvukovt diagnostiku. Ak vySetrenie ultrazvukom nie je dostupné, alebo uspesné, mozno na
lokalizaciu Mireny pouzit’ rontgen.

Ovarialne cysty/zviacSené ovarialne folikuly

Ked'Ze antikoncepény ucinok Mireny je zalozeny prevazne na lokdlnom pdsobeni, u fertilnych Zien je
zvyc€ajne zachovany ovulacny cyklus s ruptarou folikulov. Atrézia folikulov je niekedy oneskorena a
folikulogenéza moze pokracovat’. Tieto zvacSené folikuly sa nedaju klinicky odlisit’ od ovarialnych
cyst. Zvacsené folikuly sa hlasili priblizne u 12 % pacientok pouzivajicich Mirenu. VacS§ina tychto
folikulov je asymptomaticka, niekedy vSak mozu byt sprevadzané bolest'ou panvy alebo
dyspareuniou.
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Vo vicsine pripadov zvaésené folikuly spontanne zmiznu po¢as dvoj- az trojmesa¢ného pozorovania.
Ak sa tak nestane, odporica sa aj nad’alej vykonavat’ kontroly ultrazvukom a urobit’ d’alSie
diagnostické/terapeutické opatrenia. Zriedkavo moze byt potrebné vykonat’ chirurgicky zakrok.

Psychické poruchy

Depresivna nalada a depresia s zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani
hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.8). Depresia moze byt zdvazna a je vSeobecne zndmym
rizikovym faktorom pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporudit, aby v
pripade vyskytu zmien nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho zdravotnickeho pracovnika,
vratane pripadov, kedy sa tieto priznaky objavia kratko po zacati liecby.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Mireny

T-teliesko Mireny obsahuje siran barnaty, ktory umoziuje zobrazenie inzertu pri RTG vySetreni.

Preventivne opatrenia pri odstranovani

Pouzitie nadmerne silnych/ostrych nastrojov pocas odstraiiovania moze sposobit’ rozbitie telieska
(pozri ¢ast’ 4.2). Po odstraneni Mireny je preto potrebné teliesko skontrolovat’, aby sa zabezpecilo, ze
je tplne odstranené.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie sa m6zu vyskytnut pri liekoch, ktoré indukuju alebo inhibuju mikrozomalne enzymy, ¢o
mdze viest' k zvySeniu alebo znizZeniu klirensu pohlavnych horménov.

Latky, ktoré zvysuju klirens levonorgestrelu:

Fenytoin, barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin a pravdepodobne aj oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, grizeofulvin a produkty obsahujice 'ubovnik bodkovany. Vplyv tychto lieckov na
antikoncep¢nu G¢innost’ Mireny nie je znamy, ale z dovodu miestneho pdsobenia sa nepredpoklada
zavaznejsi vyznam.

Latky s premenlivym vplyvom na klirens levonorgestrelu:

Mnoho inhibitorov HIV/HCV protedz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy, moze v
pripade subezného podavania s pohlavnymi horménmi zvySovat alebo znizovat’ plazmatické
koncentracie gestagénu.

Latky, ktoré znizuju klirens levonorgestrelu (inhibitory enzymov).:

Silné a stredne silné inhibitory CYP3A4 ako azolové antimykotika (napr.: flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napr.: klaritromycin, erytromycin), diltiazém a
grapefruitovy dziis mozu zvySovat’ plazmaticka koncentraciu gestagénu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Pouzitie Mireny pocas gravidity alebo podozrenia na fiu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Ak zena
otehotnie pocas pouzivania Mireny, inzert sa ma co najskor odstranit’, pretoze akakol'vek intrauterinna
antikoncepcia ponechana in situ moze zvysit riziko potratu a predéasného porodu. Odstranenie Mireny
alebo sondaz maternice moze mat’ tiez za nasledok spontanny potrat. Ma sa vyla¢it mimomaternicova
gravidita. Ak si Zena Zela pokracovanie gravidity a inzert nemozno odstranit’, ma byt’ informovand o
rizikdch a moznych désledkoch predc¢asného porodu pre diet’a. Priebeh takejto gravidity sa ma
dokladne sledovat’. Zenu je potrebné pou¢it, aby hlasila vietky prejavy, ktoré by mohli znamenat’
komplikacie gravidity, napr. ki€ovita bolest’ brucha s horackou.
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Okrem toho nemozno vyluéit’ zvys$ené riziko viriliza¢nych u¢inkov na plod Zeny v dosledku
intrauterinnej expozicie levonorgestrelu. Vyskytli sa ojedinelé pripady maskulinizacie vonkajsich
genitalii plodu Zenského pohlavia po lokalnej expozicii levonorgestrelu pocas tehotenstva so
zavedenym intrauterinnym inzertom s levonorgestrelom.

Dojcenie

Dennd déavka levonorgestrelu a jeho hladiny v krvi st pri pouziti Mireny nizSie nez pri pouzivani
ktorejkol'vek inej hormonalnej antikoncepcie, avSak levonorgestrel sa nasiel v materskom mlieku
dojciacich zien. Priblizne 0,1 % déavky levonogestrelu sa prenaSa pocas dojCenia. Pocas laktacie sa
hormonalna antikoncepcia neodporuca ako antikoncepcia prvej volby, metédy uvolniujuce len
gestagén predstavuju druhotni vol'bu po nehormonalnych metédach antikoncepcie.

7da sa, Ze nie si zname ziadne Skodlivé Gi¢inky na rast alebo vyvin dojciat, ak sa Mirena pouziva od
Siestich tyzdiiov od porodu. Zd4 sa, Ze metddy so samotnym gestagénom neovplyvituji mnozstvo
alebo kvalitu materského mlieka.

U zien pouzivajucich Mirenu sa pocas laktacie zriedkavo hlasilo krvacanie z maternice.

Fertilita

Po odstraneni Mireny sa fertilita Zeny vrati do normalu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne $tudie, sledujtice posobenie na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky su CastejSie v priebehu prvych mesiacov po zavedeni a v priebehu d’alSieho
pouzivania sa zmieriiuju. Popri neziaducich ucinkoch, uvedenych v Casti 4.4 sa u pouzivatelieck Mireny
hlasili nasledujuce neziaduce ucinky.

Vel'mi Casté neziaduce ucinky (vyskytnu sa u viac ako 10 % pouzivateliek) su krvacanie
z maternice/pos$vy vratane Spinenia, oligomenorea, amenorea a benigne ovarialne cysty.

Priemerny pocet dni/mesiacov $pinenia postupne klesa z deviatich na Styri dni u fertilnych Zien pocas
prvych $est mesiacov pouZivania. Percento Zien s prediZenym krvacanim (viac ako osem dni) klesa
pocas prvych troch mesiacov pouzivania z 20 % na 3 %. V klinickych §tadiach v prvom roku
pouzivania malo amenoreu aspon tri mesiace 17 % percent zien. Do konca 8. roku pouzivania Mireny
sa u 3 % pouzivateliek vyskytuje dlhodobé krvacanie a u 10 % pouzivateliek nepravidelné krvacanie;
amenorea sa vyskytuje u 34 % a zriedkavé krvacanie u 26 % pouzivatelieck Mireny.

Ak sa Mirena pouziva v kombindcii s kontinualnou estrogénovou substitu¢nou terapiou, u vac¢siny zZien
sa prestane postupne objavovat’ krvacanie pocas prvého roku.

Frekvencia vyskytu benignych ovarialnych cyst zavisi od pouzitej diagnostickej metoédy a v klinickych
skasaniach sa zvac¢Sené folikuly diagnostikovali u 12 % pouzivatelick Mireny. Va¢Sina folikulov je
asymptomaticka a zmizne v priebehu troch mesiacov.

Neziaduce reakcie su tabul’ke 3 nizSie uvedené podl'a tried organovych systémov MedDRA.
Frekvencie su zaloZené na idajoch z klinickych skasani. Neziaduce reakcie v klinickych skuSaniach

v indikécii ochrana endometria pred hyperplaziou pocas hormonalnej substitucnej lieCby estrogénmi sa
zaznamenali s podobnou frekvenciou, pokial’ nie je v poznamke pod tabulkou uvedené inak.

Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie na liek
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reakcie v mieste
podania

Trieda organového VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
systému >1/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az >1/10 000
<1/100 az<1/1 000
Psychické poruchy Depresivna nalada /
depresia
Nervozita
Znizené libido
Poruchy nervového Bolest hlavy Migréna
systému
Poruchy ciev Zavrat
Poruchy Abdominalna bolest’ | Vydutie brucha
gastrointestinalneho Nauzea
traktu
Poruchy koze a Akné Alopécia Vyrazka
podkozného tkaniva Hirsutizmus Zihlavka
Pruritus
Ekzém
Chloazma
Hyperpigmentacia
koze
Poruchy kostrovej a Bolest’ chrbta*
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Poruchy Benigne ovaridlne | Bolest’ panvy Perforacia
reprodukéného cysty Dysmenorea maternice**
systému a prsnikov Krvacanie Vytok z posvy Zapalové
z maternice/posvy | Vulvovaginitida ochorenie panvy
vratane Spinenia, | Napitie v prsnikoch | Endometritida
oligomenorey, Bolest prsnikov* Cervititida/PAP
amenorey Vypudenie test normalny,
vnutromaternicového | trieda 11
telieska
Celkové poruchy a Edém

vySetrenia

Laboratérne a funkéné

Zvysenie hmotnosti

Na popis niektorych neziaducich G¢inkov a ich synonym alebo stvisiacich stavov sa pouzila

najvhodnejsia MedDRA terminologia.

* Klinické skuSania s indikaciou ochrany endometria: ,,vel'mi Casté®
** Tato frekvencia je zaloZena na velkej prospektivnej porovnavacej neintervencnej kohortovej stadii
uskuto¢nenej na pouzivatel'kach IUD, ktoré preukdzala, Ze dojcenie v Case zavedenia a zavedenie do
36 tyzdnov po porode su nezavislymi rizikovymi faktormi pre vznik perforacie (pozri ¢ast’ 4.4). V
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klinickych skiiSaniach s Mirenou, z ktorych boli vyliéené dojciace Zeny, bola frekvencia perforacie
"zriedkava".

Samostatna studia s 362 Zenami, ktoré pouZzivali Mirenu viac ako 5 rokov, preukazala konzistentny
profil neziaducich reakcii v 6. az 8. roku.

Infekcie a ndkazy

Po zavedeni vnutromaternicového telieska sa hlésili pripady sepsy, vratane sepsy, sposobenej
streptokokmi skupiny A (pozri Cast’ 4.4).

Stavy v gravidite, Sestonedeli a perinatdlnom obdobi

Ak otehotnie zena s Mirenou in situ, zvySuje sa relativne riziko mimomaternicovej gravidity.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Hlasili sa pripady rakoviny prsnika (frekvencia nezndma, pozri Cast’ 4.4).
Ak sa Mirena pouziva v indikécii ochrana endometria pred hyperplaziou pocas estrogénove;j
substitucnej liecby, riziko rakoviny prsnika nie je zname.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nevzt'ahuje sa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné gynekologika, vnitromaternicové kontraceptiva
ATC koéd: GO2BAO3

Levonorgestrel je gestagén s antiestrogénovou aktivitou, ktory sa v gynekologickej praxi pouziva
réznymi sposobmi: ako gestagénova zlozka peroralnej antikoncepcie, pri hormonalnej substitu¢ne;j
liecbe alebo samostatne vo forme antikoncepcnych tabletiek obsahujucich iba gestagén a podkoznych
implantatov. Levonorgestrel sa mdze aplikovat’ tiez priamo do dutiny maternice pomocou
vnutromaternicového systému, ¢o umoznuje podavanie vel'mi nizkych dennych davok, ked’ze sa
hormoén uvolnuje priamo do cielového organu.

Mirena ma v dutine maternice prevazne lokalne gestagénne G¢inky. Vysoka koncentracia
levonorgestrelu v endometriu inhibuje endometrialnu syntézu estrogénovych a gestagénovych
receptorov, ¢im sa endometrium stava necitlivym na cirkulujici estradiol a pozoruje sa silny
antiproliferativny uc¢inok. Pocas pouzitia Mireny sa v endometriu pozorovali morfologické zmeny a
mierna lokalna reakcia na cudzie teleso. Zahustovanie cervikalneho hlienu brani pohybu spermii
cervikalnym kanalom. Lokélne prostredie vo vnutri maternice a vajcovodov inhibuje motilitu a
funkciu spermii, ¢im zabranuje oplodneniu. U niektorych zien dochadza k inhibicii ovulacie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Antikoncepéna G¢innost’ Mireny sa hodnotila v 5 vyznamnych klinickych $tadiach s 3 330 Zenami,
ktoré pouzivali Mirenu. Antikoncepéna ucinnost’ po 5 rokoch sa skimala u 362 Zien v klinickej stadii
s pouzitim Mireny, pricom 221 zien ukoncilo 8. rok stidie. Pocas 6. az 8. roku pouzivania Mireny bola
miera zlyhania 0,28 [95% IS (0,03; 1,00)]. Antikoncep¢na ucinnost’ Mireny je zhrnuta v tabul’ke 4.

Tabulka 4: Kumulativna miera zlyhani (%) a Pearlov Index

Kumulativna miera zlyhani (%)*

Rok (95% 1S) Pearlov Index

(95% IS)

Antikoncep¢na ucinnost’ pocas 1. az 5. roku
(N= 3330, suhrnné udaje z antikoncep¢nych stadii pocas 5 rokov)

1. rok 0,20 (0,09; 0,46) 0,21 (0,08; 0,45)

1. az 5. rok 0.71 (0,37; 1,33)

Antikoncep¢na u¢innost’ pocas 6. az 8. roku
(N=362, Studia s predlzenym pouzitim Mireny)

6. rok 0,29 (0,04; 2,05) 0,34 (0,01; 1,88)
7. rok 0,40 (0,01; 2,25)
8. rok 0,00 (0,00; 1,90)
6. az 8. rok 0,68 (0,17; 2,71) 0.28 (0,03; 1,00)

*metoda Kaplana Meiera

Miery zlyhania zahtnaju aj gravidity v dosledku nezisteného vypudenia inzertu a perforacie. Podobna
antikoncepc¢na ucinnost’ sa pozorovala vo velkej $tadii po uvedeni lieku na trh s viac ako 17 000
zenami, ktoré pouzivali Mirenu. Ked’ze pouzivanie Mireny si nevyzaduje dodrziavanie denného
uzivania, vyskyt gravidity pri “Standardnom pouzivani” je podobny tomu, ktory sa pozoroval v
kontrolovanych klinickych sktsaniach (“idedlne pouzivanie”).

Pouzivanie Mireny nemeni priebeh budiicej fertility. Priblizne 80 % zien, ktor¢ si zelali otehotniet,
otehotnelo pocas 12 mesiacov po odstraneni inzertu.

Menstruacny cyklus je vysledkom priameho pdsobenia levonorgestrelu na endometrium a nemusi
odréazat’ ovaridlny cyklus. U Zien s rdznymi modelmi krvacania nie je zrejma odliSnost’ vo vyvoji
folikulov, v ovulacii alebo v tvorbe estradiolu a progesterénu. V procese inaktivacie proliferacie
endometria sa méze v prvych mesiacoch pouzivania zvysit’ pocet dni §pinenia. Nasledne silna supresia
endometria sposobi skratenie trvania a zniZenie intenzity menstrua¢ného krvacania pocas pouZzivania
Mireny. Slabé krvacanie sa asto vyvinie az do oligomenorey alebo amenorey. Ovaridlne funkcie
zostavaju normalne a hladiny estradiolu sa udrziavaju dokonca aj u pouzivateliek Mireny

s amenoreou.

Mirenu moZno uspesne pouZzivat’ na liecbu idiopatickej menoragie. U Zien s menoragiou sa strata krvi,
zapri¢inena menstrudciou znizila o 62-94 % na konci trojmesa¢ného pouzivaniaa o 71-95 % na konci
Sestmesacného pouzivania. Pri porovnani s ablaciou alebo resekciou endometria ukazala Mirena az do
dvoch rokov rovnaku G¢innost’ v znizovani straty krvi, zapri¢inenej menstruaciou. Reakcia pri
menoragii, vyvolanej submukoznymi fibroidmi, méze byt menej priazniva. Znizené krvacanie zvySuje
koncentraciu krvného hemoglobinu. Mirena tiez zmieriiuje dysmenoreu.
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Utinnost’ Mireny v prevencii endometrialnej hyperplazie po¢as kontinudlnej terapie estrogénmi je
rovnako dobra tak pri peroralnej aplikacii estrogénov, ako aj pri transdermalnej. PoCetnost’
hyperplézie, pozorovana pri lieCbe samotnymi estrogénmi je vyssia nez 20 %. V klinickych stadiach,
ktorych sa zucastnilo celkovo 634 perimenopauzalnych a postmenopauzalnych pouzivateliek Mireny,
sa nepozorovala zZiadna endometridlna hyperplazia pocas obdobia sledovania, ktoré kolisalo od
jedného az do piatich rokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Liecivo Mireny je levonorgestrel. Levonorgestrel sa uvol'nuje priamo do dutiny maternice.
Odhadované rychlosti uvolfiovania levonorgestrelu in vivo v rdznych ¢asovych obdobiach st uvedené
v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Odhadované rychlosti uvolnovania in vivo pre Mirenu:

Casové obdobie Odhadovana rychlost’ uvol'fiovania in vivo
[pg/24 hodin]
24 dni po zavedeni 21
60 dni po zavedeni 21
1 rok po zavedeni 19
3 roky po zavedeni 14
5 rokov po zavedeni 11
8 rokov po zavedeni 7
Priemer pocas 1. roku 20
Priemer pocas 3 rokov 18
Priemer pocas 5 rokov 15
Priemer pocas 8 rokov 13

Absorpcia
Po zavedeni Mireny sa levonorgestrel bez omeskania uvolfiuje do dutiny maternice, co vychadza
z merani koncentracii v sére. Viac ako 90% uvolneného levonorgestrelu je systémovo dostupného.

Po zavedeni Mireny je levonorgestrel detekovatel'ny v sére/plazme po 1 hodine. Maximalna
koncentracia sa dosiahne v priebehu 2 tyzdnov po zavedeni a dosahuje priblizne hodnotu 180 ng/l (CV
38,3 %). V sulade so znizujicou sa rychlostou uvolfiovania sa u zien vo fertilnom veku znizuje
geometricky priemer sérovej/plazmatickej koncentracie levonorgestrelu postupne, ako je uvedené

v tabul’ke 6.

Tabulka 6: Celkové plazmatické koncentracie levonorgestrelu:

Cas po zavedeni Celkové plazmatické konceptrécie
levonorgestrelu [ng/l] (geometrickd CV%)
24 dni 175 (37,6)
2 mesiace 169 (37,1)
1 rok 159 (37.,4)
3 roky 139 (37,8)
5 rokov 123 (38,2)
8 rokov 100 (39,9)

Vysoka lokalna expozicia lieciva v dutine maternice vedie k vyraznému koncentracnému gradientu
smerom z endometria do myometria (gradient smerom z endometria do myometria >100-nasobny)
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a nizkym koncentraciam levonorgestrelu v sére (gradient smerom z endometria do séra >1 000-
nasobny).

Distribucia

Levonorgestrel sa neSpecificky viaze na sérovy albumin a $pecificky na globulin viazuci pohlavné
hormény (SHBG). Menej ako 2% cirkulujuceho levonorgestrelu je vo forme voI'ného steroidu.
Levonorgestrel sa na SHBG viaze s vysokou afinitou. Zmeny v sérovej koncentracii SHBG nasledne
vedu k zvyseniu (pri vyssSej koncentracii SHBG) alebo zniZeniu (pri nizsej koncentracii SHBG)
celkovej koncentracie levonorgestrelu v sére. Koncentracia SHBG klesla v priemere o priblizne 20%
pocas prvych dvoch mesiacov po zavedeni Mireny a zostala stabilna, potom sa zvySovala len mierne
az do konca 8 rokov pouZivania.

Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem levonorgestrelu je okolo 106 litrov.

Ukazalo sa, Ze telesna hmotnost” a sérova koncentracia SHBG ovplyviluju systémovu koncentraciu
levonorgestrelu, t.j. nizka telesnd hmotnost’ a/alebo vysokd hladina SHBG zvySuju koncentraciu
levonorgestrelu. U Zien vo fertilnom veku s nizkou telesnou hmotnostou (37 az 55 kg) je median
sérovej koncentracie levonorgestrelu asi 1,5-nasobne vyssi.

Biotransformacia

Levonorgestrel sa vo vel'kej miere metabolizuje. Najdolezitejsie metabolické drahy su redukcia A4-3-
oxo skupiny a hydroxylécie na poziciach 2a, 1B a 16p, nasledované konjugaciou. CYP3A4 je hlavny
enzym zapojeny do oxida¢ného metabolizmu levonorgestrelu. Dostupné in vitro tidaje naznacuju, ze
biotransformacné reakcie sprostredkované enzymami CYP v pripade levonorgestrelu mézu mat’ mensi
vyznam v porovnani s redukciou a konjugaciou.

Eliminacia

Celkovy klirens levonorgestrelu z plazmy je priblizne 1,0 ml/min/kg. V nezmenenej forme sa vylucuju
len stopové mnozstva levonorgestrelu. Metabolity sa vylucuju stolicou a mocom v exkre€nom pomere
priblizne 1. Pol¢as vyluovania, ktoré je nayma vo forme metabolitov, je priblizne 1 den.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika levonorgestrelu je zavisla od koncentracie SHBG, ktora je pod vplyvom estrogénov a
androgénov. ZniZenie koncentracie SHBG vedie k zniZeniu celkovej sérovej koncentracie
levonorgestrelu, co poukazuje na nelinearnu farmakokinetiku levonorgestrelu s ohl'adom na ¢as. Na
zaklade predovsetkym lokalneho t¢inku Mireny sa neocakava Ziadny vplyv na jej u¢innost’.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity,
farmakokinetiky, genotoxicity a karcinogénneho potencialu levonorgestrelu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi. Levonorgestrel je osvedCeny gestagén. Bezpecnostny profil po systémovej aplikacii je
dobre dokumentovany. Studie na opiciach s intrauterinne poddvanym levonorgestrelom pocas 9 az

12 mesiacov potvrdili lokalny farmakologicky G¢inok s dobrou lokalnou znasanlivostou bez prejavov
systémovej toxicity. U kralikov sa po intrauterinnom podani levonorgestrelu nepozorovala ziadna
embryotoxicita. Hodnotenie bezpecnosti elastomérovych stucasti rezervoaru hormonu,
polyetylénovych materialov inzertu a kombinacie elastoméru a levonorgestrelu, na zaklade hodnotenia
genetickej toxikologie v Standardnych testovacich systémoch in vivo a in vitro a na zaklade testov
biologickej kompatibility u mysi, potkanov, morciat, kralikov a v testovacich systémoch in vitro,
neodhalilo biologicku inkompatibilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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polydimetylsiloxanovy elastomér
bezvody koloidny oxid kremicity
polyetylén

siran barnaty

oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Inzert je baleny jednotlivo v tepelne formovanom blistrovom baleni s odstranite'nou vrchnou cast’ou.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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