sp. zn. sukls300533/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mirena 52 mg intrauterinni inzert

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: jeden intrauterinni inzert obsahuje levonorgestrelum 52 mg.
Primérnéd rychlost uvoliiovani in vivo je 20 ng/24 hodin béhem prvniho roku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Intrauterinni inzert

Pripravek je tvoren z bilého az téméf bilého jadra krytého poloprithlednou membranou, umisténého na
vertikdlni ¢asti téliska ve tvaru T. Bilé télisko ve tvaru T ma na jednom konci smycku, na druhém
konci dvé horizontalni raménka. Ke smycce jsou pfipojena hnéda vlakna pro vyjmuti. T-t€lo ptipravku
Mirena obsahuje siran barnaty, ktery umoznuje jeho viditelnost pii rentgenovém vysetieni. Vertikalni
¢ast intrauterinniho systému je umisténa v zavadeci trubi¢ce na konci zavadéce. Systém a zavadéc
neobsahuji viditelné necistoty.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kontracepce

Idiopaticka menoragie

Ochrana endometria pfed hyperplazii béhem hormonalni substitu¢ni 1é¢by estrogeny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Specialni populace

Pediatrickd populace
Nejsou zadné relevantni indikace pro pouZiti pfipravku Mirena pied ndstupem menstruace.

Starsi pacientky
Pouziti pfipravku Mirena u Zen star§ich nez 65 let nebylo studovano.

Porucha funkce jater
Mirena je u Zen s akutnim jaternim onemocnénim nebo s nadory jater kontraindikovana (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
Pouziti pfipravku Mirena nebylo u Zen s poruchou funkce ledvin studovano.
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Zpusob podani
Mirena zavedena do d€lozni dutiny je ¢inna po dobu 8 let v indikaci kontracepce a 5 let v indikaci
idiopatickd menoragie a v indikaci ochrana endometria pted hyperplazii béhem hormonalni substitu¢ni

1é¢by estrogeny. Nacasovani odstranéni/vymeény viz odstavec ,,Odstranéni/vymeéna“.

U Zen, které¢ uzivaji hormonalni substitucni terapii, mize byt Mirena kombinovéna s peroralnimi nebo
transdermalnimi estrogenovymi pfipravky bez progestagenti.

Zavedeni a odstranéni/vymeéna

Zavedeni

Duirazné se doporucuje, aby Mirenu zavadél pouze 1ékar, ktery ma zkusenosti s jejim zavadénim
a/nebo [ékat, ktery byl v zavadéni Mireny dostate¢né proskolen.

Pied zavedenim ma byt pacientka peclivé vySetiena, aby se zjistila jakakoli kontraindikace zavedeni
IUS. Pted zavedeni je tfeba vyloucit téhotenstvi. Pfed pouzitim tohoto piipravku zvazte moznost
ovulace a poceti. Mirena neni vhodna k pouziti jako postkoitalni antikoncepce (viz bod 4.3 a bod
4.4 v Casti Lékarské vySetieni / sledovani).

Tabulka 1: Kdy zavést Mirenu u Zen ve fertilnim véku

Zahajeni pouZzivani - Mirena ma byt zavedena do délozni dutiny do 7 dnil od zacatku
Mireny menstruace. V tomto ptipadé Mirena poskytuje antikoncepéni
ochranu po zavedeni a neni potfeba zadna zalozni antikoncepce.

- Pokud zavedeni do 7 dnil od zac¢atku menstruace neni mozné nebo
Zena nema pravidelnou menstruaci, mize byt Mirena zavedena
kdykoli béhem menstruacniho cyklu za ptedpokladu, Ze 1€kat miize
spolehlivé vyloucit moznost piedchoziho poceti. V tomto ptipadé
v§ak neni spolehlivé zajisténa okamzita antikoncepéni ochrana po
zavedeni. Z tohoto dGvodu se ma pouzivat bariérova metoda
antikoncepce nebo se pacientka ma nasledujicich 7 dnti zdrzet
vaginalniho styku, aby se zabranilo otéhotnéni.

Zavedeni po porodu Kromé vyse uvedenych pokynii (Zahéjeni pouzivani Mireny):
Zavedeni po porodu ma byt odlozeno, dokud neni déloha pln¢
involvovana, nema vsak byt provedeno diive nez 6 tydnd po porodu.
Pokud je involuce podstatné opozdéna, zvazte odlozeni zavedeni az
do 12 tydnti po porodu.

Zavedeni po potratu Mirenu Ize zavést ihned po potratu v prvnim trimestru. V tomto
v prvnim trimestru ptipadé neni potieba zadna zalozni antikoncepce.
Vymeéna Mireny Mirenu 1ze vymeénit za novy systém kdykoli béhem menstruac¢niho
cyklu. V tomto ptipadé neni potieba zadna zalozni antikoncepce.
Ptechod z jiné - Mirenu Ize zavést okamzité, pokud je dostatecné jisté, Ze zena neni
antikoncep¢ni metody téhotna.
(napt. kombinovana - Potteba zalozni antikoncepce: Pokud uplynulo vice nez 7 dni od
hormonalni antikoncepce, zacatku menstruac¢niho krvaceni, zena se ma zdrzet vaginalniho styku
implantat) nebo pouzivat dal$i antikoncepcni ochranu po dobu nasledujicich
7 dni.

V ptipadé¢ obtizného zavadéni a/nebo neobvyklé bolesti ¢i krvaceni béhem nebo nasledné po zavedeni,
ma byt zvdZzena moznost perforace a maji byt pfijaty vhodné kroky jako je fyzikalni vysetteni
a ultrazvuk.
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Po zavedeni systému maji byt Zeny po 4 az 6 tydnech znovu vySetieny, aby se zkontrolovala vlakna
a ov¢tilo se, ze systém je ve spravné poloze. K vylouceni ¢asteéné perforace nemusi byt samotné
fyzikalni vySetfeni (vCetné kontroly vlaken) dostacujici.

Pfi pouziti v indikaci ochrany endometria béhem substitucni terapie estrogeny, mize byt Mirena
u nemenstruyjicich zen zavedena kdykoliv, jinak béhem poslednich dni menstruacniho krvaceni nebo

krvaceni z odnéti.

Odstranéni/vyména

Kontracepce: Systém se musi odstranit nebo vymeénit po 8 letech.

Pokracovani v antikoncepci po odstranéni systému.:

o JestliZe si zena pfeje pouzivat tu samou metodu, miiZze byt novy systém zaveden okamzité po
vyjmuti ptivodniho systému.
o Pokud si Zena nepfeje pokracovat v pouzivani stejné metody, ale nepfeje si ote¢hotnét, vyjmuti

systému ma byt provedeno u fertilnich zen do 7 dnti od zac¢atku menstruace, pokud ma zena
pravidelnou menstruaci. Jestlize se systém odstrani v jiné ¢asti cyklu nebo mé zena
nepravidelnou menstruaci a doty¢na zena méla béhem predchazejiciho tydne pohlavni styk,
potom vznika moznost ot€hotnéni. Pro zajisténi kontinudlni antikoncepce ma byt pouzivana
bariérova antikoncepcni metoda (napt. kondomy), ktera ma zacit nejméné 7 dni pred
odstranénim systému. Po odstranéni systému ma byt okamzité zahajena nova antikoncep¢ni
metoda (je nutné dodrzovat pokyny pro pouziti nové antikoncepéni metody).

Idiopaticka menoragie: V piipad¢ navratu symptomu idiopatické menoragie ma byt systém odstranén
nebo nahrazen. Pokud se ptiznaky po 5 letech pouZzivani nevrati, Ize zvazit dalsi pouzivani systému.
Vyjméte nebo vymeéiite nejpozdéji po 8 letech.

Ochrana endometria pred hyperplazii béhem hormonalni substitucni lecby estrogeny:
Systém se musi odstranit nebo vymeénit po 5 letech.

Mirena se odstrafiuje jemnym tahem za vlakna pomoci klesti. Pouziti nadmérné sily/ostrych nastroji
pii odstranovani mize zptsobit poSkozeni systému. Po vyjmuti Mireny je tfeba systém zkontrolovat,
aby bylo zajisténo, Ze je neporuseny a byl tipln¢ odstranén. Pfi obtizném vyjmuti byly hlaseny
ojedin€lé pripady, ze valeCek obsahujici hormon sklouzl pfes horizontalni raménka téliska, ktera byla
takto ukryta uvnitt valeCku. Pokud je ovéfeno, ze systém IUS je kompletni, neni v této situaci tieba
zadny dalsi zasah. Kulovité rozsifeni na koncich ramének obvykle zabrani kompletnimu oddé€leni
valecku od T-téla systému. Pokud nejsou vlakna viditelna, Ize urcit polohu systému pomoci ultrazvuku
nebo jiné metody. Je-li systém v dutiné délozni, 1ze jej odstranit pomoci izkého peanu. To muze
vyzadovat dilataci cervikalniho kanalu nebo jiny chirurgicky vykon.

Navod k pouziti pfipravku a zachazeni s nim

Mirena se dodava ve sterilnim obalu, ktery smi byt otevien az bezprosttedné pied zavedenim. Pti
manipulaci s téliskem je nutné zachovavat zasady asepse. Jestlize je sterilni obal porusen, ptipravek
musi byt zlikvidovan.

S ptipravkem Mirena je v krabi¢ce dodavana i pfipominkova karta pacientky. Po zavedeni vypliite
pfipominkovou kartu pacientky a dejte ji pacientce.

4.3 Kontraindikace

Té¢hotenstvi nebo predpokladané t€hotenstvi
Progestagen-dependentni nadory, napf. karcinom prsu
Soucasné nebo rekurentni infekce v oblasti panve
Cervicitida

Zanéty v oblasti genitalu
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Poporodni endometritida

Infikovany potrat béhem poslednich 3 mésict

Stavy vedouci ke zvysené nachylnosti k infekcim

Cervikalni dysplazie

Zhoubné bujeni délohy nebo délozniho hrdla

Diagnosticky neobjasnéné abnormalni délozni krvaceni

Vrozené nebo ziskané anomalie délohy vcetné fibroidd, pokud deformuji délozni dutinu
Akutni onemocnéni jater nebo tumory jater

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pouziti Mireny spolecné s estrogenem pro hormonalni substitu¢ni terapii
V pfipadé, Ze je Mirena pouZzivana spolecné s estrogenem pro hormonalni substituéni terapii, plati také
informace tykajici se bezpecnosti estrogenu, které maji byt dodrzovany.

Trpi-li Zena nékterym z nasledujicich onemocnéni nebo objevi-li se n€které z téchto onemocnéni

u zeny s jiz zavedenou Mirenou, je nutno postupovat velmi opatrn€ a konzultovat specialistu nebo
zvazit moznost vyjmuti téliska:

o migréna, fokalni migren6zni zachvaty s asymetrickou ztratou zorného pole nebo jiné symptomy
tranzitorni mozkové ischemie

neobvykle silna bolest hlavy

zloutenka

vyrazné zvySeni krevniho tlaku

zavazna arterialni onemocnéni jako naptiklad cévni mozkova prihoda nebo infarkt myokardu
akutni Zilni tromboembolismus

S opatrnosti mize byt Mirena pouZita u Zen s vrozenym onemocnénim srdce nebo s chlopennim
srdecnim onemocnénim, kde existuje riziko infekéni endokarditidy.

Levonorgestrel v malych davkach mtze ovlivnit glukézovou toleranci. U diabeti¢ek, kterym byla
Mirena zavedena, je proto tieba sledovat glykemie. Obecné vSak neni tieba u téchto diabeticek ménit

terapeuticky rezim.

Nepravidelné menstruacni krvaceni mtize skryvat nékteré znamky a ptiznaky endometrialniho
karcinomu nebo polypi. V téchto piipadech je nutné zvazit dalsi diagnostické opatteni.

Mirena neni metodou prvni volby u Zen, které dosud nebyly t€hotné a u postmenopauzalnich Zen
s pokrocilou atrofii délohy.

Lékai'ské vySetieni / sledovani

Pted zavedenim je tfeba pacientku informovat o u¢innosti Mireny i o rizicich, véetné znaki

a symptom téchto rizik, jak je popsano v ptibalové informaci, a nezadoucich tcincich spojenych s jeji
aplikaci. Musi se provést gynekologické vySetfeni, véetné vySetieni panve a vySetfeni prst. Cervikalni
stér ma byt provadén dle potfeby a hodnoceni zdravotnického odbornika. Musi se vyloucit t€hotenstvi
a choroby prenosné pohlavnim stykem. Veskeré infekce pohlavniho ustroji musi byt vyléceny.

K vylouceni téhotenstvi je tfeba nacasovat zavedeni (viz bod. 4.2.) Dale je tfeba urcit polohu délohy

a velikost délozni dutiny. Umisténi Mireny v déloznim fundu je velmi dilezité, protoze jen tak Ize
zajistit stejnomérnou expozici endometria progestagenem, zabranit expulzi téliska a zajistit maximalni
ucinnost. Je tieba proto peclive dodrzovat pokyny pro zavedeni. Protoze technika zavedeni je odlisna
od techniky zavadéni jinych nitrodéloznich télisek, je kladen zvlastni diiraz na nacvik spravného
zavadéni. Zavedeni a odstranéni téliska mize byt spojeno s bolesti a krvacenim. V dusledku
vazovagalni reakce miize dojit k mdlobé nebo k zachvatu u epileptickych pacientek.
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Vysetieni pacientky je nutné za 4 az 12 tydnd po zavedeni a pak vzdy jednou za rok, piipadné Castéji,
pokud je vySetfeni klinicky indikovano.

Pouziti Mireny jako postkoitalniho kontracep¢niho prosttedku neni vhodné.

Protoze béhem prvnich mésict 1écby je bézné nepravidelné krvaceni nebo $pinéni, doporucuje se pred
zavedenim Mireny vyloucit endometrialni patologii.

Kdyz Zena pokracuje v pouzivani Mireny, zavedené piivodné jako kontracepce, je nutné znovu
vyloucit endometrialni patologii, objevi-li se poruchy krvaceni po zahajeni estrogenové substitucni
terapie.

Jestlize se nepravidelnosti v krvaceni objevi béhem dlouhodobé 1écby, maji byt rovnéz provedena
ptislusné vysetieni.

Méng¢ ¢asté krvaceni/amenorea

U Zen fertilniho véku se postupné vyvine méné Casté krvaceni/ amenorea asi u 20 % piipadi. Do
konce osmého roku pouzivani IUS Mirena se vyvine méné Casté krvaceni u 26 % uzivatelek

a amenorea u 34 % uZzivatelek. Pokud se menstruace nedostavi béhem 6 tydnt od zacatku ptedchozi
menstruace, je tfeba zvazit, zda nedoslo k ot€hotnéni. Opakovany t€hotensky test neni nutny

u pacientek s amenoreou, pokud o t€hotenstvi nesvéd¢i dalsi symptomy.

Pokud je Mirena uzivana v kombinaci s kontinualni estrogenovou substitucni terapii, piestane se
u vétsSiny zen objevovat krvaceni béhem prvniho roku.

Infek¢ni onemocnéni v oblasti panve

Zavadeci trubicka chrani Mirenu pied kontaminaci mikroorganismy béhem zavadéni. Aplikator byl
navrzen tak, aby minimalizoval riziko infekce. U Zen, u nichZ bylo aplikovano IUD uvoliujici méd’, se
nejvyssi procento infekci v oblasti panve objevuje béhem prvniho mésice po zavedeni a pozdéji se
snizuje. Nékteré studie ukazuji, ze Cetnost vyskytu téchto infekénich onemocnéni je mensi u zen,
kterym byla zavedena do délohy Mirena, nez u Zen, u nichz bylo aplikovano IUD uvoliujici méd’.
Mezi znamé rizikové faktory u zanétlivého onemocnéni panve patii sexualni promiskuita. Zanétliva
onemocnéni panve mohou mit zdvazné dusledky, mohou poskodit fertilitu a zvysit riziko vzniku

mimodélozniho téhotenstvi.

Stejné jako u jinych gynekologickych nebo chirurgickych zdkrokti mize po zavedeni IUD dojit
k zavaznym infekcim nebo sepsim (véetné sepse zpuisobené streptokoky skupiny A), i kdyz k tomu
dochazi velice vzacné.

Pokud pacientka trpi opakujici se endometritidou ¢i infekcemi v oblasti panve nebo pokud je akutni
infekce zdvazna nebo se nedostavi v prubehu nékolika dni reakce na 1é¢bu, musi se Mirena odstranit.

Jiz pti mirnych ptfiznacich infekce se doporucuje bakteriologické vySetteni a dalsi sledovani pacientky.
Expulze téliska

V klinickych studiich s Mirenou v indikaci antikoncepce byl vyskyt expulze nizky (<4 % zavedeni)

a ve stejném rozsahu, jaky byl hlasen u jinych intrauterinnich inzertt a intrauterinnich systému.

K ptiznaktim ¢aste¢né nebo uplné expulze Mireny patii krvaceni nebo bolest. Systém vSak mtze byt

z délozni dutiny vypuzen, aniz by si toho Zena vSimla, coz vede ke ztrat¢ kontracepcni ochrany.

Jelikoz Mirena sniZuje intenzitu menstruacniho krvaceni, zesilené krvaceni mtize svédéit o expulzi.

Riziko expulze se zvySuje u

. Zen s anamnézou silného menstrua¢niho krvaceni (vcetné Zen, které pouzivaji Mirenu k 1éCbé
silného menstrua¢niho krvaceni)
o zen s vy$§im nez normalnim BMI v dobé zavedeni; toto riziko se zvySuje postupné se

zvySujicim se BMI
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Zena ma byt poucena o moznych znamkach expulze a o tom, jak kontrolovat vlakna Mireny, a Ze je
tteba kontaktovat svého osetiujiciho 1ékare, pokud vldkna nenahmata. Dokud nebude potvrzena
poloha Mireny, ma byt pouzivana bariérova antikoncepce (napiiklad kondom).

I ¢aste¢na expulze systému muze snizit u€innost Mireny.

Céstetné vypuzena Mirena musi byt odstranéna. Novy systém miize byt zaveden v okamziku vyjmuti,
jakmile je vylouceno téhotenstvi.

Perforace

Muze dojit k perforaci nebo penetraci délozniho téla nebo hrdla nitrodéloznim systémem, nejcastéji
b&hem zavadéni, prestoze to nékdy muiize byt detekovano pozdéji, a icinnost Mireny mize byt
snizena. Systém se v takovém piipad€ musi odstranit; mtze byt zapotiebi chirurgicky zakrok.

V rozsahlé prospektivni srovnavaci neintervencni kohortové studii provedené u uzivatelek [lUD
(n=61 448 zen) s dobou sledovani 1 rok, byla incidence perforace 1,3 (95% CI: 1,1 — 1,6) na

1 000 zavedeni v celé studijni kohort¢; 1,4 (95% CI: 1,1 — 1,8) na 1 000 zavedeni v kohorté¢ s Mirenou
al,1(95% CI: 0,7—1,6) na 1 000 zavedeni v kohorté s IUD uvoliujicim méd’.

Studie prokazala, ze jak kojeni v dob& zavedeni, tak zavedeni do 36 tydnti po porodu byly spojené se
zvySenym rizikem perforace (viz tabulka 2). Oba rizikové faktory jsou nezavislé na typu zavedeného
IUD.

Tabulka 2: Incidence perforace na 1 000 zavedeni pro celou studijni kohortu sledovanou po dobu
1 roku, stratifikovana podle kojeni a doby od porodu v dobé zavedeni (rodici zZeny)

Kojeni v dob¢ zavedeni Nekojeni v dobé zavedeni
Zavedeni < 36 tydnu (5,6 1,7
po porodu (95% CI 3,9-7,9; n=6047 zavedeni) (95% CI1 0,8-3,1; n=5927 zavedeni)
Zavedeni > 36 tydni | 1,6 0,7
po porodu (95% CI 0,0-9,1; n=608 zavedeni) (95% CI 0,5-1,1; n=41910 zavedeni)

Béhem prodlouzené doby sledovani na 5 let v podskuping této studie (n =39 009 zZen, které¢ mély
zavedenou Mirenu nebo IUD obsahujici meéd’, kdy za dobu péti let sledovani byly k dispozici idaje od
73 % téchto zen) byla incidence perforace zjisténa kdykoli v prub&hu celého pétiletého obdobi

2,0 (95% CI: 1,6 - 2,5) na 1000 inzerci. Kojeni v dobé zavedeni a zavedeni do 36 tydnii po porodu
byly potvrzeny jako rizikové faktory i v podskupiné sledované po dobu 5 let.

Riziko perforace miize byt zvysené u zen s délohou fixovanou v retroverzi.

Opétovné vysetfeni po zavedeni se ma fidit pokyny uvedenymi vyse v oddile "Lékarské
vySetieni/sledovani”, které mohou byt u Zen s rizikovymi faktory pro perforaci v piipadé klinické
indikace upraveny.

Karcinom prsu

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii ukazala, Ze u Zen uzivajicich kombinovanou peroralni
antikoncepci (COCs), zejména estrogen progestagenove piipravky, existuje mirne zvySené relativni
riziko (RR = 1,24) diagnézy karcinomu prsu. Toto zvysené riziko postupné klesa v prubéhu 10 let po
ukonceni uzivani kombinované peroralni antikoncepce. Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je vzacny
u Zen mladsich 40 let, zvySeni poctu piipadii diagnostikovaného karcinomu prsu u soucasnych
karcinomu prsu. Riziko karcinomu prsu u uzivatelek pouze progesteronové peroralni antikoncepce je
pravdépodobné stejného rozsahu jako riziko spojené s kombinovanou peroralni antikoncepci. Pro
ptipravky obsahujici pouze progestagen je diikaz zalozen na mnohem mensi populaci uZivatelek a je
proto méné presveédCivy nez pro kombinovanou peroralni antikoncepci.
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Riziko u postmenopauzdlnich Zen

Riziko vzniku karcinomu prsu je zvys$ené u postmenopauzalnich Zen uzivajicich systémovou (.
peroralni nebo transdermalni) hormonalni substitu¢ni terapii (HRT). Toto riziko je vyssi u
kombinované estrogen-progestagenové hormonalni substitu¢ni terapie nez u pouze estrogenoveé
hormonalni substitu¢ni terapie. Informace o estrogenové slozce ptipravku mé byt rovnéz
konzultovéna.

Dostupné udaje ukazuji, Ze Mirena nezvySuje riziko rakoviny prsu u pre-menopausalnich zen do 50 let
veku. Kvili omezené expozici v klinickych studiich s Mirenou pii indikaci ochrana endometria pied
hyperplazii béhem hormonalni substitucni 1é¢by estrogeny nejsou dostate¢né udaje pro potvrzeni nebo
vyvraceni rizika rakoviny prsu pfi pouZziti Mireny v této indikaci.

MimodéloZni téhotenstvi

U Zen s mimodéloznim t€hotenstvim v anamnéze, po chirurgickém zakroku na vejcovodech nebo po
prodélaném zanétlivém onemocnéni panve je vyssi riziko mimodélozniho t€hotenstvi. Jestlize se
vyskytne bolest v podbiisku, ma se vzit v uvahu moznost mimodélozniho té¢hotenstvi, zvlasté pokud se
nedostavi menstruace nebo pokud Zena s amenoreou zac¢ne krvacet. Absolutni riziko mimodélozniho
téhotenstvi u Zen pouzivajicich Mirenu je nizké v disledku celkove snizené pravdépodobnosti
ot¢hotnéni u Zen pouzivajicich Mirenu v porovnani s Zenami, které¢ Zadnou kontracepci neuzivaji.

V rozsahlé prospektivni srovnavaci neinterven¢ni kohortové studii se sledovacim obdobim 1 rok byla
cetnost ektopického téhotenstvi u Mireny 0,02 %. V klinickych studiich byla absolutni ¢etnost
mimodélozniho téhotenstvi u Mireny piiblizné 0,1 % za rok, ve srovnani s 0,3-0,5 % za rok u zen,
které zadnou kontracepci neuzivaji. Nicméné pokud Zena ot¢hotni se zavedenou Mirenou,
pravdépodobnost, Ze toto t€hotenstvi je mimode¢lozni, se zvysSuje.

Ztracena vlakna

Jestlize pti kontrolnich vysetfenich nejsou na déloznim hrdle viditelna vlakna, je tfeba vyloucit
moznost téhotenstvi. Vlakna mohou byt vtazena do délohy nebo do cervikalniho kanalu a mohou se
znovu objevit béhem dal$i menstruace. Jestlize bylo vylouceno téhotenstvi, Ize obvykle vlakna najit
pti jemné sondazi pomoci vhodného nastroje. Pokud se vlakna nenajdou, je tfeba zvazit moznost
expulze nebo perforace. Pro stanoveni polohy Mireny lze vyuzit ultrazvuk. Neni-li ultrazvuk
dostupny, nebo neni-li vySetfeni Gspe$né, mize byt pouZzit rentgen.

Zvétsené folikuly

Vzhledem k tomu, Ze kontracepéni G¢inek Mireny je dan ptevazng lokalnim plisobenim, u fertilnich
zen obvykle zlistdva zachovan ovulacni cyklus s rupturou folikulii. Atrezie folikulu je nékdy opozdéna
a folikulogeneze pokracuje. Tyto zvétSené folikuly nelze klinicky rozlisit od ovarialnich cyst. Zvétsené
folikuly byly jako nezadouci ucinek hlaseny pfiblizné u 12 % Zen s [US Mirena. VétSina téchto
folikuli je asymptomaticka, nékdy vSak mohou byt doprovazeny bolesti v oblasti pAnve nebo
dyspareunii.

Ve vétsing ptipadt zvétsené folikuly spontdnné zmizi béhem dvou az tii mésicii. Pokud se tak nestane,
doporucuje se pokracovat v kontrole ultrazvukem a ucinit dal$i diagnostickd/ terapeuticka opatieni.

Vzéacné mize byt nezbytné provést chirurgicky zakrok.

Psychiatrické poruchy

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mtize byt t€zka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani

a sebevrazd. Zenam je tieba doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a ptiznakl deprese obratily na
svého 1ékare, a to véetné obdobi kratce po zahajeni 1éCby.
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Dulezité informace o nékterych slozkach pfipravku Mirena

T¢lo Mireny ve tvaru T obsahuje siran barnaty, ktery tak ¢ini télisko viditelné pii rentgenovém
vySetieni.

Bezpecnostni opatfeni pi1 odstranéni

Pouziti nadmérné sily/ostrych nastrojii pii odstraiiovani mize zptsobit poskozeni systému (viz bod
4.2). Po vyjmuti Mireny je tieba systém zkontrolovat, aby bylo zaji$téno, Ze je neporuSeny a byl uplné
odstranén.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Poznamka: je tfeba se seznamit s informacemi o piipravku soucasn¢ uzivanych 1ékl na ptedpis, aby se
identifikovaly potencialni interakce.

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na piipravek Mirena

Interakce mohou nastat u 1é¢iv, ktera indukuji nebo inhibuji mikrozomalni enzymy, coz mtze vést ke
zvySeni nebo snizeni clearance pohlavnich hormont.

Latky zvysujici clearance levonorgestrelu, napr.:

Fenytoin, barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin a mozna také oxkarbazepin, topiramat,
felbamat, griseofulvin a pripravky obsahujici tiezalku teckovanou.

Vliv téchto 1ékt na u€innost ptipravku Mirena neni zndm, ale neni povazovan za velmi dalezity

z ditvodu lokalniho mechanizmu tc¢inku.

Latky s riiznymi ucinky na clearance levonorgestrelu:

Pti soucasném podévani s pohlavnimi hormony mize mnoho inhibitora protedzy HIV / HCV

a nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy snizovat nebo zvySovat plazmatickou koncentraci
progestinu.

Latky, které snizuji clearance levonorgestrelu (enzymové inhibitory), napr-.:

Silné a stfedni inhibitory CYP3A4 jako azolova antimykotika (napft. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napt. klarithromycin, erythromycin), diltiazem
a grapefruitovy dzus mohou zvysit plasmatickou koncentraci progestinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Pouziti pripravku Mirena v t€¢hotenstvi nebo pii podezieni na t€hotenstvi je kontraindikovano (viz bod
4.3).

Pokud Zena otéhotni se zavedenym piipravkem Mirena, systém musi byt co nejdfive odstranén,
protoze jakakoli kontracepce ponechana in situ mize zvysit riziko potratu nebo pred¢asného porodu.
Odstranéni Mireny nebo sondaz délohy miize také vyvolat spontdnni potrat- Musi byt vylouceno
mimod¢lozni t¢hotenstvi.

Pokud si zena pieje, aby téhotenstvi pokracovalo, pfestoze systém nelze vyjmout, je nutné ji
informovat o rizicich a disledcich ptipadného piedcasného porodu pro dit€. Prubéh takového
t&hotenstvi je tfeba pe¢livé monitorovat. Zenu je tieba poudit, aby hlasila viechny ptiznaky, které by
mohly znamenat komplikace t€¢hotenstvi, napt. kiecovité bolesti biicha s horeckou.

Navic nelze vyloucit zvysené riziko virilizanich u¢inkti na plod zenského pohlavi vzhledem

k intrauterinni expozici levonorgestrelu. Byly zaznamenany ojedinél¢ pripady maskulinizace zevnich
genitalii plodu Zenského pohlavi po lokalni expozici levonorgestrelu béhem téhotenstvi se zavedenym
IUS s levonorgestrelem.
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Kojeni

Denni davka levonorgestrelu a jeho koncentrace v krvi jsou u pripravku Mirena niz§i neZ u jinych
hormonalnich kontraceptiv, ackoliv byl levonorgestrel zjistén v matetském mléce.

Ptiblizné 0,1 % davky levonorgestrelu je dodavano ditéti béhem kojeni. Neni vSak pravdépodobné, ze
by pfi davce uvolnéné z Mireny, kterd je zavedena v dé€lozni duting, existovalo pro dité n¢jaké riziko.

Pfi pouzivani ptipravku Mirena za 6 tydnti po porodu nebyl prokazan zadny negativni vliv na rast
a vyvoj ditéte. Kontracepcni metody tvotené pouze progestagenem nemaji vliv na mnozstvi ani na
kvalitu matefského mléka. Vzacné je u zen pouzivajicich Mirenu v obdobi kojeni hlaseno délozni
krvaceni.

Fertilita
Po vyjmuti Mireny se fertilita vraci k normé.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny studie hodnotici vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uclinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Po zavedeni Mireny se u vétSiny zen objevuji zmény menstrua¢niho krvaceni. Béhem prvnich 90 dni
po pomenstrua¢nim zavedeni Mireny se u 22 % zen vyskytuje prodlouzené krvaceni a u 67 % Zen
nepravidelné krvaceni, na konci prvniho roku po zavedeni se vyskyt prodlouzeného krvaceni snizuje
na 3 %, nepravidelného krvéaceni na 19 %. Sou€asn¢ béhem prvnich 90 dni Zeny trpi amenoreou v 0 %
a méné Castym krvacenim v11 %, na konci prvniho roku po zavedeni se vyskyt amenorey zvysSuje na
16 % a v ptipad€ mén¢ castého krvaceni na 57 %. Na konci 8. roku po zavedeni Mireny je vyskyt
prodlouzeného krvéaceni u 3 % uzivatelek, nepravidelného krvaceni u 10 %, amenorey u 34 % a méné
castého krvaceni u 26 % uzivatelek.

Pti pouziti Mireny v kombinaci s kontinualni estrogenovou substituc¢ni terapii postupné prestane
vétSina zen béhem prvniho roku menstruovat.

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulce

Frekvence nezadoucich ucinkl hlasenych po zavedeni Mireny jsou souhrnné uvedeny v nasledujici
tabulce. Frekvence vyskytu jsou definovany jako velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné
¢asté (>1/1000 az < 1/100), vzacné (>1/10 000 az < 1/1000) a neni znamo. Tabulka nize uvadi
nezadouci u¢inky podle MedDRA tfid organovych systémt (MedDRA SOCs). Frekvence je
vyjadienim hrubého vyskytu udalosti pozorovanych v klinickych studiich v indikaci kontracepce

a idiopaticka menoragie / silné menstrua¢ni krvaceni, zahrnujici 5091 zen a 13 320 Zen-rok.

Nezadouci ucinky v klinickych studiich v indikaci ochrana pted endometrialni hyperplazii béhem
estrogenové substituéni terapie (zahrnujici 511 Zen a 1218,9 Zen-rok) byly pozorovany s podobnou

frekvenci, pokud neni v poznamce pod ¢arou uvedeno jinak.

Tabulka 3: Nezadouci u€inky

Trida organovych | Velmi casté Casté Méné casté Vzacné
systému
Psychiatrické Depresivni nalada/
poruchy Deprese
Nervozita
Snizené libido
Poruchy Bolest hlavy Migréna
nervového
systému
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Trida organovych | Velmi casté Casté Méné casté Vziacné
systému
Cévni poruchy Zavrat
Gastrointestinalni Bolest bricha Bfisni distenze
poruchy Nauzea
Poruchy kuze Akné Alopecie Vyrazka
a podkozni tkané Hirsutismus Koprivka
Pruritus
Ekzém
Chloasma/
kozni
hyperpigmentace
Poruchy svalové Bolest zad**
a kosterni
soustavy
a pojivové tkané
Poruchy Benigni ovarialni | Panevni bolest Perforace
reprodukéniho cysty Dysmenorea délohy***
systému a prsu Krvaceni Posevni vytok* Panevni zanétlivé
z délohy/pochvy | Vulvovaginitida* |onemocnéni
vcetné $pinéni, Citlivost Bolest Endometritida
oligomenorey, prsou Cervicitida/
amenorey Expulze abnormalni nalez
intrauterinniho ve stéru hrdla
kontracepcniho délozniho (Pap),
inzertu skupina II
Celkové poruchy Edém
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni Zvyseni télesné
hmotnosti

Pro popis urcitych reakci, jejich synonym a piibuznych stavl jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy dle

MedDRA.

*Studie ochrany endometria: Casté

**Studie ochrany endometria: velmi Casté

***Tato frekvence je zaloZena na rozsahlé prospektivni srovnavaci neintervencni kohortové studii

u uzivatelek IUD, ktera ukazala, ze zavedeni v obdobi kojeni a do 36 tydnii po porodu jsou nezavislé
rizikové faktory pro perforaci (viz bod 4.4.). V klinickych studiich s ptipravkem Mirena, kde byly
vylouéeny kojici Zeny, byla frekvence perforace “vzacna”.

Samostatna studie s 362 Zenami, které pouzivaly Mirenu déle nez 5 let, prokédzala konzistentni profil
nezadoucich u€inkl v 6. az 8. roce.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Stavy spojené s tehotenstvim, Sestinedelim a perinatalnim obdobim
Pokud Zena otéhotni se zavedenou Mirenou, relativni riziko mimodélozniho téhotenstvi je zvyseno
(viz bod 4.4).

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Partner miZze béhem pohlavniho styku citit vlakna pro vyjmuti systému.

Poruchy prsu

Riziko rakoviny prsu neni znamo, pokud je Mirena pouzivana v indikaci ochrana pied endometrialni
hyperplazii béhem estrogenové substitucni terapie. Byly hlaSeny piipady rakoviny prsu (frekvence
neni znama, viz bod 4.4).
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Poraneni, otravy a procedurdlni komplikace

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny ve spojeni s procesem zavadéni nebo vyjimani Mireny:
Proceduralni bolest, proceduralni krvaceni, vazovagalni reakce souvisejici se zavadénim se zavrati
nebo synkopou. Proces miize u pacientek s epilepsii vyvolat epilepticky zachvat.

Infekce a infestace
Po zavedeni IUD byly hlaseny piipady sepse (vCetng sepse zpisobené streptokoky skupiny A) (viz
bod 4.4).

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Neni relevantni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: GO2BAO3
Farmakoterapeuticka skupina: nitrodélozni t€lisko s progestinem

Levonorgestrel je progestagen s anti-estrogenni aktivitou, ktery se v gynekologické praxi pouziva
riznym zpusobem: jako progestagenova slozka peroralnich antikoncepc¢nich prostiedk, pii
hormonalni substitu¢ni terapii nebo samostatné ve formé progestagenovych antikoncepénich pilulek
a podkoznich implantatii. Levonorgestrel 1ze aplikovat také ptimo do délozni dutiny pomoci
nitrodélozniho téliska, coz umoznuje podavani velmi malych dennich davek, protoze se hormon
uvolnuje piimo do cilového organu.

Mirena ma prevazné lokalni progestagenni u€inek v dutin€ délozni. Vysoka koncentrace
levonorgestrelu v endometriu tlumi endometridlni estrogenové a progesteronové receptory, snizuji tak
citlivost endometria vici cirkulujicimu estradiolu. Vysledny efekt je silné antiproliferativni.

V endometriu jsou patrné morfologické zmény a mirna reakce na cizi téleso. Zahusténi cervikalniho
hlenu brani praniku spermii cervikalnim kanalem. Mistni prostfedi uvniti délohy a vejcovodi inhibuje
mobilitu a funkci spermii a brani tak oplodnéni. U nékterych Zen dochazi k inhibici ovulace.

Kontracep¢ni u€innost Mireny byla sledovédna v 5 velkych klinickych studiich s 3 330 Zenami
pouzivajicich Mirenu. Kontracep¢éni uc¢innost béhem prodlouzeného pouzivani delsiho nez 5 let byla
sledovana u 362 zen v klinické studii s Mirenou, 221 Zen dokoncilo 8. rok studie. Béhem 6. az 8. roku
pouzivani Mireny byl Pearl Index 0,28 [95% CI (0,03; 1,00)]. Antikoncep¢ni uc¢innost Mireny je
shrnuta v tabulce 4.
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Tabulka 4: Kumulativni ¢etnost selhani (%) a Pearl index
Rok Kumulativni ¢etnost selhani (%)* Pearl Index
(95% CI) (95% CI)
Kontracepéni u¢innost béhem let 1-5
(n= 3330, Poolované tidaje ze studii do 5 let pouzivani)

Rok 1 0,20 (0,09, 0,46) 0,21 (0,08, 0,45)
Roky 1-5 0,71 (0,37, 1,33)
Kontracepéni u¢innost béhem 6 az 8 let
(n=362, Mirena ProdlouZena studie )

Rok 6 0,29 (0,04, 2,05) 0,34 (0,01, 1,88)
Rok 7 0,40 (0,01, 2.25)
Rok 8 0,00 (0,00, 1,90)
Rok 6 az 8 0,68 (0,17, 2,71) 0,28 (0,03, 1,00)

*metoda Kaplan-Meier

Cetnost selhani zahrnuje i téhotenstvi zptisobena nepozorovanou expulzi nebo perforaci. Podobna
kontracepc¢ni Gi¢innost byla pozorovana ve velké postmarketingové studii s vice nez 17000
uzivatelkami Mireny. Protoze pouzivani Mireny nevyZaduje denni aktivni spolupraci Zeny, je ¢etnost
téhotenstvi pfi ,,bézném pouziti* podobna Cetnosti, ktera byla pozorovana v kontrolovanych klinickych
studiich (,,perfektni pouziti®).

Aplikace Mireny neovlivituje budouci fertilitu. Ptiblizn€ 80 % pacientek, které si pfaly ot¢hotnét,
pocaly béhem 12 mésicl po vyjmuti systému.

Pribéh menstruacniho cyklu je vysledkem pfimého ptisobeni levonorgestrelu na endometrium a neni
obrazem ovarialniho cyklu. U zen s riznym prib&hem krvaceni neni zfejmy rozdil ve vyvoji folikuld,
v ovulaci nebo v tvorb¢ estradiolu a progesteronu. V procesu inaktivace proliferace endometria mize
stoupnout pocet dni Spinéni v prvnich mésicich pouzivani. Poté mé vyrazna suprese endometria za
nasledek redukci délky a intenzity menstruacniho krvaceni b€hem pouzivani Mireny. Slabé krvaceni
Casto piejde az v oligomenoreu nebo amenoreu. Ovarialni funkce je normalni a hladiny estradiolu se
udrzuji dokonce i u Zen s amenoreou.

Mirenu Ize GspéSné vyuzit pii 1é¢be idiopatické menoragie. U Zen s menoragii jsou na konci tietiho
meésice menstruacni ztraty krve snizeny o 62 — 94 % a na konci Sestého mésice pouzivani nizsi

071 —95 %. Ve srovnani s endometrialni ablaci nebo resekci byla u Mireny prokézana stejna uc¢innost
na snizeni menstruacni ztraty krve az do dvou let. U menoragie vyvolané submukoznimi fibroidy v§ak
muze byt reakce méné piizniva. Diky slabsimu krvaceni stoupa koncentrace krevniho hemoglobinu.
Mirena také zmirniuje obtiZe pfi dysmenoree.

Utinnost Mireny v prevenci endometrialni hyperplazie b&hem kontinualni terapie estrogeny je stejné
dobra jak pfi oralni aplikaci estrogent, tak pfi transdermalni aplikaci. Frekvence hyperplazie
pozorovana pfi 1écb¢ samotnymi estrogeny je az 20 %. V klinickych studiich, kterych se zucastnilo
celkem 634 perimenopauzalnich a postmenopauzalnich uzivatelek Mireny, nebyl pozorovan zadny
ptipad endometrialni hyperplazie béhem sledovani trvajiciho od jednoho az do péti let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lécivou latkou Mireny je levonorgestrel. Levonorgestrel je uvoliiovan pfimo do délozni dutiny.
V tabulce 5 jsou uvedeny odhadované rychlosti uvolilovani in vivo pro rizné ¢asové tseky.
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Tabulka 5. Odhadované rychlosti uvolhiovani in vivo u piipravku Mirena

Cas Odhadované rychlosti uV.olﬁovéni in vivo
[1g/24 hodin]
24 dni po zavedeni 21
60 dni po zavedeni 21
1 rok po zavedeni 19
3 roky od zavedeni 14
5 let po zavedeni 11
8 let po zavedeni 7
Primér béhem 1 roku 20
Primér behem 3 let 18
Primér béhem 5 let 15
Primér behem 6 let 13

Absorpce
Na zadklad¢ méfeni sérovych koncentraci se po zavedeni levonorgestrel ihned uvoliuje do délozni

dutiny. Vice nez 90 % uvolnéného levonorgestrelu je systémoveé dostupnych.

Po zavedeni Mireny je levonorgestrel zjistitelny v séru za 1 hodinu. Maximalni koncentrace

v séru/plazmé je dosazena b&hem 2 tydnl po zavedeni a €ini pfiblizné 180 ng/l1 (CV 38,3 %).

V souladu s klesajicim uvoliiovanim se snizuje i geometricky prumér koncentrace levonorgestrelu
v séru/plazmé pribézng, jak ukazuje tabulka 5.

Tabulka 6: Celkové plazmatické koncentrace LNG:

Cas po zavedeni Celkové plazmatické kpncentrace LNG:
[ng/L] (geometricka CV%)
24 dni 175 (37,6)
2 mésice 169 (37,1)
1 rok 159 (37,4
3 roky 139 (37,8)
5let 123 (38,2)
8 let 100 (39,9)

Vysoka koncentrace latky v délozni dutiné vede k vysokému koncentraénimu gradientu pies
endometrium do myometria (vice nez 100nasobny koncentracni spad endometrium-myometrium)
a k nizké koncentraci levonorgestrelu v séru (koncentracni spad endometrium-sérum vice nez 1000).

U postmenopauzalnich zen se zavedenou Mirenou soucasné pouzivajici ne peroralni estrogenovou
1é¢bu, primérna sérova koncentrace levonorgestrelu klesa z 257 pg/ml (25. az 75. percentil: 186 pg/ml
az 326 pg/ml) za 12 mésicti na 149 pg/ml (122 pg/ml az 180 pg/ml) za 60 mesict. Pokud je Mirena
pouzivana soucasné s peroralni estrogenovou 1é¢bou, je sérova koncentrace levonorgestrelu za

12 mésict zvySena asi na 478 pg/ml (25. az 75. percentil: 341 pg/ml az 655 pg/ml) vzhledem k indukci
SHBG peroralnimi estrogeny.

Distribuce

Levonorgestrel se nespecificky vaze na sérovy albumin a specificky na globulin vazajici hormony
pohlavnich hormoni (SHBG). Méné nez 2 % cirkulujiciho levonorgestrelu je pfitomno jako volny
steroid. Levonorgestrel se vaze s vysokou afinitou k SHBG. Proto zmény koncentrace SHBG v séru
vedou ke zvySeni (pti vyssich koncentracich SHBG) nebo ke snizeni (u nizsich koncentraci SHBG)
celkové koncentrace levonorgestrelu v séru. Koncentrace SHBG klesla v priméru zhruba o 20 %
b&hem prvnich dvou mésict po zavedeni Mireny, zUstala stabilni a poté se zvySovala pouze mirné az
do konce 8. roku pouzivani.

Primérny distribu¢ni objem levonorgestrelu je asi 106 1.
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T¢lesna hmotnost a sérova koncentrace SHBG ovliviiuji systémovou koncentraci levonorgestrelu, to

svvr

cvvr

levonorgestrelu asi 1,5krat vyssi.

Biotransformace

Levonorgestrel je v rozsahlé mife metabolizovan. NejdillezitéjSimi metabolickymi cestami jsou
redukce A4-3-oxo skupiny a hydroxylace v polohach 2a, 1P a 16p, nasledovana konjugaci. CYP3A4 je
hlavni enzym podilejici se na oxidativnim metabolismu LNG. Dostupné udaje in vitro naznacuji, ze
CYP zprostiedkované biotransformacni reakce mohou mit mensi vyznam pro LNG ve srovnani

s redukci a konjugaci.

Eliminace

Celkova clearance levonorgestrelu z plasmy je pfiblizné 1,0 ml/min/kg. Pouze stopové mnoZzstvi
levonorgestrelu se vylucuje v nezménéné formé. Metabolity jsou vyu€ovany stolici a moci

ve vylu€ovacim poméru 1. Polocas exkrece, reprezentovanymi pievazné metabolity je pfiblizné 1 den.

Linearita/ nelinearita

Farmakokinetika levonorgestrelu zavisi na koncentraci SHBG, ktera je ovlivnéna estrogeny

a androgeny. SniZeni koncentrace SHBG vede ke snizeni celkové koncentrace levonorgestrelu v séru,
coz ukazuje na nelinedrni farmakokinetiku levonorgestrelu s ohledem na ¢as. Na zéklad¢ zejména
lokalniho u¢inku Mireny se neocekava zadny vliv na ¢innost Mireny.

5.3 Predklinické udaje vztahujicich se k bezpe¢nosti

Predklinicka hodnoceni bezpecnosti, zaloZena na studiich farmakologické bezpecnosti,
pharmakokinetiky, toxicity, genotoxicity a studiich kancerogenniho potencialu levonorgestrelu,
neodhalila Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Levonorgestrel je osvédc¢eny a dobfe znamy progestagen. Bezpec¢nostni profil pii systémové aplikaci
je spolehlivé dolozen. Studie na opicich, jimzZ bylo na 9 az 12 mésicti zavedeno télisko

s levonorgestrelem, potvrdila mistni farmakologicky ti¢inek s dobrou lokalni toleranci a nepopsala
zadné zndmky systémovée toxicity. U kralikl po nitrodé€lozni aplikaci levonorgestrelu nebyla popsana
zadna embryotoxicita. Bezpe¢nost elastomeru tvoficiho rezervoar hormonu, polyethylenového
materialu a kombinace eleastomeru a levonorgestrelu byla testovana z hlediska genetické toxikologie
ve standardnich testovacich systémech in vitro i in vivo. Biokompatibilita byla testovana na mysich,
potkanech, morcatech a kralicich a v in vitro testu. V zadném piipadé€ nebyla prokazana
bio-inkompatibilita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek:

Polyethylen, siran barnaty, hnédy oxid zelezity, dimetikon.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Systém spolu s dopliiky je zataven ve sterilnim blistru PE/PETG, ktery je uloZen v krabicce.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Konkrétni pokyny pro zavadéni jsou pfilozeny v baleni. Dalsi informace jsou uvedeny také v bodé¢ 4.4
,»ZVvIastni upozornéni a opatfeni pro pouziti“, odstavec Zavedeni a odstranéni/vymeéna.

Protoze technika zavadéni je odlisna od ostatnich IUD, je kladen zvlastni diiraz na jeji spravné
nacviceni.

Jakykoliv nepouzity ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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