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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

MIRENA SISTEMA INTRAUTERINO 20 mcg/24 hrs

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO INSTITUTO Dp muu Pﬁmm DE cmn.s
| anemum SANITARIAN
Mirena|sistema intrauterino 20 microgramos/24 horas “mm mm\um

08 AGO 2012
)

2. | COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Levonargestrel 52 mg. 'N"Hnu;m E- L'E'M‘f’-
1 i ‘FWJ{’J

| s
Potenc‘ia: La tasa inicial de liberacién es 20 microgramos /24 horas’,

3. FORMA FARMACEUTICA
Sistem.;ﬁt intrauterino de liberacién (SIL).

Ei SIL ‘de levonorgestrel (LNG} se compone de un nucleo blanco o casi blanco de farmaco
cubierto con una membrana opaca, la que esta montada sobre €l brazo vertical de un cuerpo en
forma de T. El cuerpo T tiene un asa en el extremo de! brazo vertical y dos brazos horizontales
en el otrn extremo. Los hilos de extraccion estan unidos al asa. El brazo vertical del SIL esta
cargado en el tubo de insercion en el extremo del insertor. El SIL y el insertor estan
esanclalmente exentos de impurezas visibles.

|
4. DATOS CLINICOS

Anticoncepcién

Menaorragia idiopatica. Mirena puade ger particularmente til en mujeres con_menorraqia

idiopatica cuando se requiere contracepcion.
!

Proteccldn contra la hiperplasia endometrial durante el tfratamiento de sustitucién de
estrégenos

4.1 Indicacion(es)

42  Posologiay forma de administracicn

421 | Forma de administracién

. | ' . . . .
Mirena se inserta en la cavidad uterina y &s sficaz durante cinco afios.
\
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La velocidad de disolucién in vive es aproximadamente 20 pg/24 horas inicialmente y se reduce
a 10 ug/24 horas daspués de cinco afios. La velacidad medla de disolucién de Ievonorgestrel es
de unos 14 pg/24 horas durante el tiempo de cinco afos®.

En las mujeres bajo tratamiento de sustitucién hormonal, Mirena puede usarse en combinacion
con preparacionas estrogénicas orales o transdermicas sin progestagenos. :

erena. gi 50 insera conforme a las instrucciones de insercidn, tiena una tasa de Tracasoa de
na tasa acumulada de fallos de aproximadamente 0 7% en

s Insercion y extraccion/sustitucidn

En las mujeres en edad fértil, Mirena se tiene que insertar en la cavidad uterina en el plazo da
siete dlas desde el inicio de la menstruacidn. Mirena puede sustituirse por un nuevo sistema en
cualguier momenlio del CIC|0 El sistema también puede insertarse inmediatamente deqpués de
aborto de primer trimestre.**

Las inserciones posparto deben posponerse hasta que el utero haya involucionado totalmente
sin embargo, no antes de seis semanas después del parto *. Si la involucion se retrasara
sustancialmente, considere esperar hasta las 12 semanas posparto En caso de una msarc:aén
dificil y/o dolor excepcional o hemorragia durante o después de la insercidn, una exploramon
fisica y ecografica deben realizarse inmediatamente para excluir una perforacion.

Cuando se ulilice para la proteccion endometrial durante la terapia de sustitug:ién de
estrégenos, Mirena puede insertarse en cualquier momento en una rujer amenorreica o
durante los (litimos dias de 1a menstruacién o sangrado por deprivacion.

Se recomienda gue Mirena solamente sea insertado por profesionales médicos/sanitarios con
experiencia en inserciones de Mirena y/o suficiente formacion en la insercion de Mirena.

Mirena se extrae tirando suavemente de los hilos con unas pinzas. Si los hilos no son visibles y
el sistema se encuentra en la cavidad uterina, puede extraerse utilizando un tendculo estrecho.
Esto puede requerir la dilatacion del canal cervical u ofra intervencién quirdrgica. f
El sistema debe extraerse después de cinco afios. Si la usuaria desea continuar utilizando el
mismo método, puede insertarse un nuevo sistema al mismo tiempo.

5i no se desea un embarazo, la extraccion debe realizarse durante ia mensiruacion en ia mujar
en edad fértil, siempre que la menstruacién sea la de un ciclo menstrual, Si el sis ema es
extraido en la mitad del ciclo y la mujer ha tenido relaciones sexuales en el plazo de una
semana, se debe considerar el rieege de un embarazo & menos que Uun NUEvVo Slstema 58
inserte inmediatamente después de la extraccion. ‘

Después de la extraccién de un Mirena, se ha de comprobar que el sistema lntrauterlno esta
intacto. Durante extracciones dificiles, se han comuni¢ado casos aislados de desplaramiento
del cilindro hormonal sobre los brazos horizontales, ocultandolos en el cilindro. Esta Eutuamon
no requiere mas intervencion, toda vez que 8o haya determlnado la integridad del DIU Las
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protube:iranciaa de los brazos horizontales impiden normalmerite el desprendimianto completo
del cilindro del cuerpo T.°

» Instrucciones de uso y manejo
Mirena se suministra en un envase estéril, el que no debe abrirse hasta que se vaya a realizar

la insercidén. El producto expuesto debe manejarse con precauciones asepticas. El producto
debe descartarse si esta rota la junta del envase estéril.

|
422 | Informacién adicional sobre poblaciones especiales:Sxombiaradomno-golinida

4221 ' Nifias y adolescentes

Se ha establecido la sequridad y eficacia de Mirena en mujeres en edad fértil. No existe
indicacidn relevante para el uso de Mirena antes de la menarquia.

4222  Pacientes con insuficiencia hepatica

Mirena iesté contraindicado en mujeres con enfermedad hepatica aguda o tumor hepético (ver
seccion| 4.3 Contraindicaciones).

4.2.23! Pacientes con insuficiencia renal
Mirena no se ha estudiado en mujeres con insuficiencia renal.

4.3 3 Contraindicaciones

Embara&o conocido o sospechado;

Enfarmédad inflamatoria pélvica actual o racurrente;
Infaccidfn del aparato genital inferior;

Endométritis posparto;

Aborto éséptico durante los (ltimos tres meses;
Carvicitiis;

Displasi.!a cervical;

Malignidad utarina o cervical;

Tumora% dependientes de progestagenos; 41"

| . . .
Hemorragia uterina anormal no diagnosticada;
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Anomalia uterina congénita o adquirida incluyendo fibroides si éstos deforman la cavidad
utarina;

Condiciones asociadas con susceptibilidad aumentada a las infecciones;

Enfermedad hepatica aguda o tumor hepatico;
Hipersensibilicdad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo ‘

En caso de que cualquiera de las siguientes condiciongs exista o sa prasante por prlmera vez,

Mirena puede usarse con pracaucion despuds de consultar al especialista o debe conslderarse
la extraccion del sistema: §

— migrafia, migrana focal con pérdlda asimétrica de la vision u otros sintoras mdlcadores de
isquemia cerebral transitoria 7 :
— cefalea excepcionalmente intensa 7 ° |
— ictericia " 3
— aumento marcado de la presion arterial  © ;
enfermedad arterial grave como accidente cerebrovascular o infarto de miocardio ”° g

Mirena puede usarse con precaucion en mujeres con cardiopatia congénita o va!vulopatla con
riesgo de endocarditis infecciosa. Debe administrarse profilaxis antibidtica a estas pac:lentes
cuando se Inserta o extrae el SIL". |

Dosis bajas de levonorgestrel pueden afectar la tolerancia a la glucosa af en las usuarlas
diabéticas de Mirena se debe vigilar la concentracion de glucosa en sangre’”°. Sin embargo no
es necesario en genaral modificar el régimen terapéutico en las diabeticas que usan Mlﬁena '

Las hemorragias irregulares pueden enmascarar algunos sfntomas y 5|gn05 de cdncer o pdlipos
endomatriales y en estos casos se deben considerar medidas diagndsticas’. r

Mirena no es el método de primera elaccién para mujeres jévenes nuliparas’ ™, ni parafmujeres

posmenopdusicas con atrofia uterina avanzada. ‘

Los datos disponibles demuestran que Mirena no aumenta el riesgo de céncer de mama en
mujeres premenopausicas menores de 50 afios. Debido a la exposicion limitada en jensayos
con Mirena en la indicacion para la proteccién contra la hiperplasia endometrial durante el
tratamiento de sustitucion de ehtrégenob los datos disponibies no son 5uflmentes para
confirmar o refutar un riesgo de cancer de mama cuando Mirena se utiliza en esta mdlcerzclén

Exploracién/consulta médica H

Antes de la insercion, se debe informar a la mujer sobre la eficacia, los riesgos y los efectos
secundarios de Mirena. Debe realizarse una exploracién fisica incluyendo examen pélvico, de
las mamas y una citologla cervical. Tienen que excluirse el embarazo y las enfermedades
transmitidas sexualmente y tratarse satisfactoriamente las infecciones genitales. Se [debe de
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determlnar la posicién del dtero y el tamafio de la cavidad uterina. Es especialmente importante
que erena 5ea colocado en posicion findica en el Utero, para asi poder asegurar una
expasmmn uniforme del endometrio al progestageno, prevenir una expulsu.‘m y maximizar [a
eflcacla Por tanto, se deben observar estrictamente las instrucciones de insercién. La técnica
de insercién es diferente a la de otros dispositivos intrauterinos, por tanto, se ha de dar un
énfasis especial a la formacion en la técnica correcta de insercion. ™ La insercién y extraccion
puedEn] ir acomparnadas de cierto dolor y hemorragia. El procedimiento puede producir
desmayo como reaccion vasovagal, o una crisis en una paciente epiléptica.

Las mujeres deben ser reexaminadas 4 a 12 semanas después de la insercion y posteriormente
una vez al afio 0 mas frecuentemente si estd clinicamente indicado.

Mirena no es adecuado para su uso como anticonceptivo poscoital.

La hemorragia irregular/manchado es frecuente durante los primeros meses de tratamiento, por
tanto, s recomienda excluir patologia endometnal antes de la insercion de Mirena.

Si la mujer continda usando el Mirena, insertado previamente como método anticonceptivo,
debe exclunrsn una patologia endometrial en caso de que ocurran traslornos menstruales
despues de comenzar sl tratamiento sustitutivo con estrégenos.

Tamblen se deben tornar las medidas diagndsticas apropiadas si durante un tratamiento
prolongado se presenten irregularidades hemorrégicas.

Oligomenorrea/amenarrea

En mUJereS en edad fértil se desarrolla gradualmente oligomenorrea y amenorrea en el 57% vy
16% de las mujeres, respectivamente’. Se debe considerar la pombmdad de un embarazo si no
S8 presbnta menstruacion dentro de seis semanas desde el inicio de la menstruacidon anterior.
En las ri'nujeres amenarreicas no as nacesarlo repetir 1a prueba de embarazo a menos que esié
lndlcada por otros signos de embaraza''.

Cuandu Mirena se usa en combinacion con tratamiento continuo de sustitucion de eatrogenos
se desarrolla gradualmente un patrén de ausencia de hemorragia en la mayoria de las mujeres
durante‘ ol primer afio'”

R iy m
Infeccion pelvica

El tubo ‘de ingercion ayuda a impedir la contarinacion de Mirena con microorganismos durante
la insercion y el insertor de Mirena ha sido disenado para minimizar el riesgo de infecciones. En
las usuarias de dispositivos intrauterinos de cobre, la tasa mayor de lnfecmonea pélvicas ocurre
durantg| el primer mes después de [a insercion y dismrnuye mds tarde™ . Algunos estudios
sugieren que la tasa de infeccion pélvica en usuarias de Mirena es menor quse con los
dispositivos intrauterinos que liberan cobre''2°?' 22, Un factor conocido de riesgo de enfermedad
inflamatoria pélvica es la promiscuidad sexual™ » . La infeccion pélvica puede tener
consecd\:enclas graves y puede afectar la fertilidad y aumentar el riesgo de embarazo ectédpico.
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Mirena debe ser extraido si la usuvaria padece infecciones pélvicas o endometritis recurrentes, o
si una infeccion aguda es grave ¢ no responde al tratamiento en unos dias,

Los exAmenes bacterioldgicos estadn indicados y se recomienda meonitorizacion incluso con
sintomas discretos indicativos de infeccidn.

Expuigion !

Los sintornas de la expulsidn parcial o completa de un DIU pueden incluir hemorragia o dolor,
Sin embargo, el sistema puede ser expulsado de 1a cavidad uterina sin que la mujer 1o adwerta
ocasionando la pérdida de la proteccidn anticonceptiva. La expulsion parcial puede disminuir la
eficacia de Mirena. Dado que Mirena disminuye el flujo menstrual, un aumento del flyjo
menstrual puede ser indicative de una expulsion.

Un Mirena desplazado debe extrasrse. Un nuevo sistema puede insertarse al mismo tiempo.

Se debe instruir a la mujer sobre el modo de controlar los hilos de Mirena.

Petrforacion

Raramente puede ocurrir la perforacion o penetracion del cuerpo utering o del cervm por un
anticonceptivo intrauterino, m4ds frecuentemente durante la insercion y pueden dls‘.mlnmr la
eficacia de Mirena. En estos casos, el sistema debe axtraerse. El riesgo de perforacnones puedea
aumentar en inserciones posparto (ver 4.2 Posologia y forma de administracion}, en mujeres en
periodo de lactancia y en mujeres con Utero retrovertido, fijo?, ]

\
Embarazo ectdpico )

Las mujeres con antecedentes de embarazo ectopico, cirugia tubdrica o infeccion pélwc@ tienen
un riesgo mayor de embarazo ectépico®. Debe considerarse la posibilidad de embarazo
ectdpico en el caso de dolor abdominal inferior, especiaimente en conexién con falta de
menstruacidon o si una mujer amenorreica comrenza a sangrar. La tasa de embarazo ectapico
con Mirena es aproximadamente 0,1% al afio™. Esta tasa es menor que en mujeresi que no
usan ningdn método anticonceptivo (0.3-0.5% al afio)*’. El riesgo absoluto de embarazo
ectdpico en las usuarias de Mirena es bajo, Sin embargo, cuando una mujer se queda

embarazada con Mirena in situ, aumenta la probabilidad relativa de embarazo emoplcoﬁ #,

Pérdida de los hifos |

i los hilos de extraccion no son visibles en el cuello uterino en las visitas de seguimiento, debe
excluirse un embarazo. Es posible que los hilos se¢ hayan desplazado al canal cewlcal cala
cavidad uterina y pueden reaparacer durante @l siguiente periodo menstrual, Si se ha excluido
un embarazo, los hilos pueden localizarse, por lo general, sondeando suavementercon un
instrumento adecuado. S5i no se pueden encontrar, el sistema puede haberse expulsadﬂ Puede
usarse el diagnostico ecografico para determinar la correcta posicion del gistema, En caso de
que no se disponga de ecografia o ésta no sea satistactoria, pueden usarse rayos; X para
localizar Mirena.
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Quistes ovdricos'®

El efecto anticonceptivo de Mirena se debe principaimente a su efecto local, por tanto,
normalmente hay ciclos ovulatorios con ruptura folicular en mujeres en edad téril. Algunas
veces Ia atresia folicular esta retrasada y la foliculogénesis Pusde continuar. Estos foliculos
dllatadns no pueden distinguirse clinicamente de quistes ovaricos. Se han notificado quistes
ovancog como reacciones adversas al medicamento en aproximadamente el 7% de las usuarias
de Mirena'® ™% % | a mayoria de estos foliculos son asintomaticos, aunque algunos pueden
ir acompanados de dolor pélvico o de dispareunia®’.

Enta mayorfa de los cagos, 08 quistes ovaricos desaparecen espontaneamente durante dos a
tres mases de observacion. Si esto no ocurriera, se recomienda la monitorizacién ecogrética
contlnugda y otras medidas diagndsticas ¢ terapauticas. Raramente se requiere intervencién
qunrurgica

4.5 Interaccién con otroe medicamentos y otras formas de interacecién

El metapolismo de los progestdgenos puede aumentarse por el uso concomitante de sustancias
conocidﬁa que inducen las enzimas metabolizantes de farmacos, especificamente las enzimas
del citocromo P450, como los anticonvulsivantes (p. aj. fenobarbital, fenitoiha, carbamacepina) y
antiinfecciosos (p. ej. rifampicina, rifabuting, nevirapina, efavirenz)® *. No se conoce la
mﬂuentﬁa de estos farmacos en la eficacia antnconceptlva de Mirena, pero no se cree que sea
de mayor importancia debido al mecanismo de accion local.

4.6 Embarazo y lactancia

4.6.1 Embarazg

Esta contraindicado el uso de Mirena durante un embarazo existente o sospechado (ver 4.3
Contrau?dncacmnes)

Si la ml‘.ljer se queda embarazada durante el uso de Mirena, se recomienda la extraccién del
mstemal ya que cualquier anticonceptivo intrauterino dejado in sifu puede aumentar el riesgo de
aborto y parto prematuro. La extraccion de Mirena ¢ el sondaje del dtero pueden provocar un
aborto espontaneo Si la mujer deseara continuar el embarazo y el sistema no puede extraerse,
ge le dabe informar a la mujer sobre los riesgos y posibles consecuencias para el producto de
un parto prematuro. El curso de estos embarazos debe controlarse estrechamente. Se debe
excluir un embarazo ectdpico. Se debe instruir a la mujer para que comunique todos los
sintomas que sugieran complicaciones en el embarazo, como dolor calico abdominal con fiebre.

Debido & la administracion intrauterina y a la exposicién local a la hormona, debe tenerse en
cuenta Ih posible presentacién de efectos virilizantes en el feto® ¥, La experiencia clinica de los
resultadps de embarazos con Mirena in situ es limitada debido a la alta eficacia anticonceptiva,
pero se le debe informar a la mujer que, hasta la fecha, no hay evidencia de anomalfas
congenltas causadas por el uso de Mirena, en casos en los que el embarazo se continla hasta
el término con Mirena in situ™.

Pagina 7 de 18




Ref.: MT362198/12 Reg. I.S5.P. N° F-"4293/:ILO
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MIRENA SISTEMA INTRAUTERINO 20 mcg/24 hrs

462 Lactancia

Aproximadamente el 0.1% de la dosis de levonorgestrel es transterido al lactante durante fa
lactancia materna®. Sin embarqo, no es probable que haya un rie 90 para el Iactantb con la
dosis liberada de erena cuando se inserta en la cavidad uterina® . No parece haber efecto
adverso en el crecimiento o desarrollo del lactante cuando se usa Mirena despuéside seis
semanas posparto™. Los métodos con solo progestageno no parecen afectar la cantidad® ni ta
calidad de la leche matema’ **. Hemorragia uterina se ha comunicado raramente en mujeres
gue usan Mirena durante la lactancia.

4.6.3 Fertilidad
Después de la extraccidn de Mirena, la mujer recupera su fertilidad normal.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

Ninguno conocido.

4.8 Efectos adversos *

4.8.1 Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las mujeres experimenta cambios en el patrén de sangrado menstrual gespués
de la insercion de Mirena. Durante los primeros 90 dias, el 22% de las mujeres experumanté
sangrado prolongado y el 67% sangrado irregular despueés de la insercidn posmenstrugclon de
Mirena, disminuyendo al 3% y 19% al final del primer affo de empleo, respec‘tlvfameme
Concomitantemente, amenorrea se experimentd en el 0% y sangrado poco frecuente en el 11%
durante fos primeros 90 dias, aumentando al 16% y 57% al final del primer ano de |empleo,

respectivamente™®.
Cuando Mirena se usa en combinacion con tratamiento continuo de sustitucion de estrégenos,

se desarrolia gradualmente un patron de ausencia de hemorragia en la mayoria de las;mujeres
durante el primer afo*

4.8.2 Liota tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento (RAM), reportadas con Mirena, se
resumen en la tabla siguiente. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a «<1/10}), poco frecuentes (= 1/1,000 a <1/100), raras (= 1/11;) Q00 a
<1/1,000) y desconocidas. En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas sagin la
clasificacién por érganos y sistemas de MedDRA (COS MedDRA). Las frecuenc:as son
incidencias brutas de los eventos observados en ensayos clinicos en las indi¢aciones
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antic:oné:epcic’m y menorragia idiopatica/sangrado menstrual abundante, incluyendo 5091
mujeres y 13,320 mujeres-ann.

Las reacmones adversas en ensayos clinicos en la indicacion para la proteccion contra
h:perplasm endometrial durante el tratamiento de sustitucion de estrégenos (incluyendo 511
mu;eres y 1218.9 mujeres-afio) se cabservaron a una frecuencia similar,
espemflque en pies de pagina.

s5alva que se

Clase de drgano Muy Frecuentes Poco Raros | No conocida
o sistema | frecuentes frecuentes
Trastornos  del Hipersensibili
sistema'l dad,
inmunalbgico incluyendo
erupcion,
urticaria y

‘ angioedema
Trastornos Humor
psiquidtricos deprimido/depre

si6n,

| disminucion de

‘ la libido
Trastornos  del Cefalea Migrana ‘—
sigtema nervioso
Trastornos Dolor Nauseas Distension
gastrointestinale | pélvico/abdo abdominal
s minal
Trastorhos de la Acne Alopecia
piel y del tejido Hirsutismo
subcutineo
Trastornos Dolor de o
muaculpasquelét espalda™
icos, osw.las y del
tejido can]untnvu

|
Trastornos  del | Cambios enel | Infeccion dal Enfermeda | Perforaci
aparatu‘ sangrado, aparato genital d on
reproductor y de | incluyendo superior inflamatoria | uterina

1 aumento y Quiste ovarico pélvic:a
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Clase de &rgano Muy Fracuentes Poco Raros | No conocida
o sistema | frecuentes frecuentes
la mama disminucion Dismenorrea endometrio
del sangrado Mastalgia™ sis,
menstrual, Expulsion del cervicitis/
manchado, sistemna frotis de
oligomenorrea | anticonceptive | papanicola
Yy amenorrea intrauterino u normal,
Vulvovaginitis (completa y clase Il
* parcial)
Secrecion
genital*
Exploraciones Aumento de Aurriento de
complementarias paso la ﬁ{resién
aTerial

El término MedDRA mas adecuado se utiliza para describir una determinada reaccibn Y Sus

sindnimos y trastornos refacionados.

*Ensayos de proteccién endometrial: “frecuentes"

**Ensayos de proteccion endometrial: "muy frecuentes”

4.8.3

Embarazo, pusarperio y condiciones perinatales:

Descripeidn de reacciones adversas seleccionadas

Cuando una mujer se queda embarazada con Mirena in situ, el riesgo relativo de embarazo

ectopico aumenta.

Trastornos del aparato reproductor:

Los hilos para la extraccion puede sentirlos la pareja durante la relacion sexual.

Trastornos mamarios;

Se desconoce el riesgo de cancer de mama cuando Mirena se utiliza en la indicaciérp para la
proteccion contra hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucion de estrégénos.
Se han comunicado casos de cédncer de mama (frecuencia desconocida, ver la seccion 4.4
"Advertencias y precauciones especiales de empleo").

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos tarapéuticos: |
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Las siguientes RAM se han reportado en conexién con la insercion o el procedimiento de
extraceion de Mirena:

Dolor (durante el procedimiento, sangrado durante el procedimiento, reaccion vasovagal
relamonada con la insercidn con margos o sincope. El procedimiento puede precipitar una crisis
en una paciente epiléptica.

49 | Sobredosis
No relevante.

2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propicdades farmacodindmicas
Cédigo ATC: GO2BA03 :

Grupojfarmacoterapéuticor DIU de plastico con progestageno

Levonorgestrel es un progestageno con actividad antiestrogénica usado en ginecologia de
varios modos como el componente progestageno en 108 anticonceptivos orales y en la terapia
da sustltuoufmn hormonal o solo para la anticoncepcion en las pildoras con solo progestageno e
implantes subdérmicos. Levonorgestrel también puede administrarse en la cavidad uterina con
un sustema intrauterino de liberacion. Esto permite una dosis diaria muy baja, pues la hormona
se libera directamente en el érgano blanco.,

Mirena tiene efectos progestdgenos principalmente locales en la cavidad uterina. La alta
c;oncemrac;lun de levonorgestrel en el endometrio disminuye los receptores endometriales de
astrogenos y progestagenos, insensibilizando el endometrig al estradiol circulante y se observa
un potente efecto antiproliferativo ***7 % Dyrante el uso de Mirena se observan cambios
morfnlo&glcas en el endometrio y una débit reaccién lacal al cuerpo exirafio®. El esy esamiento
del ch:c:v cervical impide el paso de los espermatozoides a través del canal cervical®. El medio
local del dtero 4y de las trompas inhibe la motilidad y funcidon de los espermatozoides, evitando la
fertilizacion™ *. La ovulacién es inhibida en algunas mujeres®™

Se ha estudiado la eficacia anticonceptiva de Mirena en 5 estudios clinicos grandes con 3.330
rnu;ere% usando Mirena. La tasa de fallas (indice de Pearl) era aproximadamente 0.2 % a 1 aifo
y la taaa acumulada de fallas era aproximadamente 0.7% a los 5 afos”. La tasa de failas
tambnen incluye embarazos debidos a expulsiones y perforaciones no detectadas. Eficacia
antlconceptwa sirnilar se ha obgervado en un estudio grande de farmacovigilancia con méas de
170001mu1&re$ usando Mirena®. El uso de Mirena no requiere el cumplimiento de la ingesta
diaria por las usuarias, por tanto, las tasas de embarazo en el "uso tipico” son similares a las
observadas en ensayos clinicos controlados (*uso perfecto").El uso de Mirena no altera el curso
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de la fertilidad futura. Aproximadamente el 80 % de las mujeres que deseaban embarazarse
concibieron an al plazo de 12 meses después de la extraccién del sistema™.

El patrén menstrual es resultado da |& accion diracta da levonorgastral en al endometrio y no
refleja el ciclo ovarico™. No hay diferencias claras en el desarrollo folicular, la ovulacion o la
produccién de estradiol y progesterona en las mujeres con diferentes patrones menstrua1esf'“ 8,
En el proceso de inactivacion de la proliferacién del endometrlo puede haber un aumento mtmal
del manchado durante los primeros meses de uso®, Despuds de eso, la fuerte 5Upl’9$l6n del
andomatrio ocasiona Ia reduccion de la duracion y el volumen del sangrade menstrual durante
el uso de Mirena®. El sangrado escaso se convierte frecuentemente en cligomenorrea ©
amenarrea. La funcién ovarica es normal y los niveles de estradiol se mantienen, lincluso
cuando las usuarias de Mirena son amenorreicas®® |

Mirena puede usarse satisfactoriamente en el tratamiento de la menorragia idiopatica® “ *# %4,

En la mujer menorragica, la pérdida de sangre menstrual disminuyd en 62-94% "% al final de
tres meses y en 71-95%% & al final de seis meses de uso® jErrorl Marcador no definido.. En
comparacion con la reseccion o ablacion endometrial Mirena demostro igual eficacia en[reduclr
la pérdida de sangre menstrual hasta dos afios® La menorragia causada por flbroldes
submucosos puede responder menos favorablemente La hemorragia reducida aumenta la
concentracion de la hemoglobina en la sangre®®. Mirena también alivia la dismenorrea 2' ¥,

La eficacia de Mirena en la prevencion de la hiperplasia endometrial durante el tratamiento
CONtinuo Gon estra G%eno ha sido igualmente buena cuando se administra estrogeno| oral o
transdérmicamente®™. La tasa de hiperplasia observada durante el tratamiento cori esjrc’:geno
s0l0 es de un ..'!D"/c.70 En estudios clinicos con un total de 634 usuarias perimenopausicas y
posmenopdusicas de Mirena, no se comunicaron ¢asos de hiperplasia endometrial durante &l
periodo de observacién que variaba de uno a de cinco afios”,

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El principio activo de Mirena es levonorgestrel, Levonorgsstrel es liberado directamente en la
cavidad uterina. La tasa de liberacion in vivo de Ievonorgestrel es inicialmente de unos 20 ug/24
horas y disminuye a 10 pg/24 horas después de 5 anos.

Absorcion

Despuas de la insarcion, &f levonorgestrel es hberado en la cavidad uterina sin demora, en base
a las determinaciones de la concentracién sérica’™. La alta exposicién local al férmaco en la
cavidad uterina ocasiona un gran gradiente de concentracuén desde el endometrio aj mlometrlo
{(gradiente endometrio a miometrio > 100 veces) y bajas concentraciones de Ievonorgestrel en
suero (gradiente endometrio a suero > 1000 veces).”

Distribucion

Levonorgestrel se une no especificaments a la albumina sérica y especificaments a las SHBG.
Aproximadamente 1-2 % del levonorgestrel circulante esta presente como esteroide libre y el
42-62 % esta unido especificamente a las SHBG.” Durante el uso de Mirena, la concentracion
de las SHBG disminuye.”™ En consecuencia, la f 8 SHBG disminuye durante el
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tratamiento y la fraccién libre aumenta. El volumen de distribucién aparente medio de
Ievmnngestrel es aproximadamente 106 L.

Despu s de la insercidn de Mirana, el levonorgestrel es detectable en suero después de 1 hora.
La concentramén maxima s¢ alcanza en 2 semanas después de la ingercion. En concordancia
con I3 tasa decreciente de liberacion, la concentracion sérica media de levonorgestrel
disminuye desde 206 pg/ml (porcentiles 25 a 75: 151 pg/ml a 264 pg/ml) a los 6 meses a 194
pg/ml (146 pg/ml a 266 pg/ml) a los 12 meses y a 131 pg/ml £|113 pg/ml a 161 pg/ml) a los 60
mesej en mujeres en edad fértil con un peso superior a 55 kg.

Se hat demostrado que el peso corporal y la concentracidn de SHBG sérica afectan la
concentracién sistémica de levonorgestrel, es decir, el bajo peso corporal y/o la alta
concerlntrac:lon de SHBG aumentan la concentracion de levonorgestrel, ”* En las mujeres en
edad fértll con un peso corporal bajo (37 a 55 kﬂ) la concentracion sérica mediana de
[evono(gestrel 83 aproximadamente 1.5 veces mayor.

En las| mujeres posmenopadusicas que usan Mirena junto con un tratamiento estrogénico no
oral, la concentracidn sérica madiana de lavonorgestrel disminuye desde 257 pg/mi (porcentiles
25 a 75: 186 pg/ml a 326 pg/ml) a los 12 meses a 149 pg/ml (122 pg/ml a 180 pg/ml) a los 60
n’u%:vt‘-;as.j Cuando Mirena se usa junto con un tratamiento estrogénico oral, la concentracidn
sérica de levonorgestrel a los 12 meses aumenta hasta aprox. 478 pg/ml (porcentiles 25 a 75:
341 pg/rnl a 655 pg/m)® debido a la induccién de las SHBG por sl tratamiento estrogénico oral.

Biotransformacidn

Levonorgestrel es ampliamente metabolizado. Los metabolitos principales en el plasma son las
formas no conjugada y conjugada de 3a.5f-tetrahidrolevonorgestrel.”’ En base a los estudios in
vitro e in vivo, CYP3A4 es la enzima principal implicada en el metabolismo de Ievonorgestrel
CYP2E1, CYP2C19 y CYP2C9 pueden también estar implicadas, pero-en menor grado.”

EIimianién

La depuracién total de levonorgestrel del plasma es aproximadamente 1.0 ml/min/kg. 7 Solo
cantldqdas minimas de levonorgestrel se eliminan en forma inalterada. ™ Los metabolitos se
excretan por las heces y la orina con un cociente de excrecion de aproximadamente 1. " La
semlwda de excrecion, representada principalmente por metabolitos, es aproximadamente
1 dig, %

Linealidad/no linealidad ™

La farmacocinética de levonorgestirel es dependlente de la concentracién de SHBG, la que es
influenciada por los estrégenos y andrégenos 7%, Durante el uso de Mirena se observé una
disminucion media de SHBG de aproxlmadamente 30% , qQue ocasiond una disminucion de
levonorgestrel en suero, lo que indica una farmacocinética no lineal de levonorgestrel con
respecto al tiempo. En base a la accion principalmente local de Mirena, no s de esperar ningdn
mpactb en la eficacia de Mirena.
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53 Datos preclinicos sobre seguridad

La evaluacion preclinica de la seguridad no reveld ningun riesgo especial para el ser humano
en base a los estudios de farmacologia de seguridad, toxicidad, genotoxicidad y potencial
carcinogeno de levonargestrel. El levonorgestrel es un progest&geno bien establecido. El perfil
de seguridad después de la administracidn sistémica esta bien documentado. Un estudio en
monas con liberaciGn intrauterina de levonorgestrel durante 12 meses confirmd la abﬂwdad
farmacoldgica local con buena tolerancia local y sin signos de toxicidad sistémica, En Ia coneja
no se observo embriotoxicidad despuds de la administracion intrauterina de Ievonorgestrel La
evaluacion de la seguridad de los componentes elastoméricos del reservorio de hormona. de
los materiales polietilénicoe del producto y de la combinacion de elastémero y Ievonoqgestrel,
tenisndo como base la evaluacion sobre toxicologia genética en sistemas de ensayo in vitroe in
vivo y andlisis de biocompatibilidad en raton, cobaya, conejos y sistemas de ensayo in vitro, no
reveld bioincompatibitidad.” % 8 %0 @1

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polietileno de baja densidad, sulfato de bario, elastomero de polidimetilsiloxano, membrana de
polidimetilsiloxano, hilos de polietiieno pigmentado con dxido e hidréxido de hierro, ¢.s.

8.2 incompatibilidades
No procede,
6.3 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Manténgase fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilizar después ds la fecha de caducidad impresa en el envase.

6.4 Naturaleza y contenido del envase
Caja con un endoceptivo estéril y un endoceptor estéril intrauterine.

8.5 Instrucciones de uso / manipulacion

Mirena se suministra dentro de un dispositivo de. colocacion en un envase estéril que sdﬂo debe
abrirse hasta que sea necesario para su colocacidn. No reesterilizar. Mirena es para un solo
uso. No utilizar si el envase interior estd dafado o abierto. No colocar después del mes y afio
de caducidad indicado en la etiqueta.
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En el envase se han incluido instrucciones especiales para la insercion. Mayor informacion
puede |obtenerse en el capitulo 4.4, “Advertencias y precauciones especiales de empleo”,
parrafo| “insercion”.
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