PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Mirena 20 mikrogram/24 timmar intrauterint inldgg

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Mirena innehéller 52 mg levonorgestrel. Genomsnittlig frisattningshastighet in vivo ar ca 20
mikrogram/24 timmar under det forsta aret.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Intrauterint inlagg.

Det intrauterina inldgget bestér av en vit eller néstan vit hormonkérna som omges av ett
halvgenomskinligt membran, en hormonkapsel som é&r fastsatt pa ett T-format plastskelett. Det vita T-
skelettet har en 6gla i ena dnden och tva armar i den andra. Bruna uttagstradar ar fastade i 6glan.
Mirenas T-skelett innehéller bariumsulfat, vilket gor det synligt vid rontgenundersdkning. Den
vertikala stammen av inldgget ar laddat i insittningsroret vid inforarens topp. Det intrauterina inldgget
och inforaren &r fria frdn synliga fororeningar.

Egenskaper hos ldkemedelsformen

Inlégget ar tillverkat av en polyetylenstomme med en hormonkérna bestdende av en blandning av
polydimetylsiloxan och levonorgestrel runt den vertikala armen. Hormonkédrnan ticks av ett
polydimetylsiloxan-membran som reglerar frisdttningen av levonorgestrel. Den T-formade ramen &r
impregnerad med bariumsulfat for identifiering via rontgen.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Antikonception

Idiopatisk menorragi
Skydd mot endometriehyperplasi under pagéende substitutionsbehandling med Gstrogen.

4.2 Dosering och administreringssétt

Mirena sétts in i livmoderkaviteten och ar effektiv i 8 ar for indikationen antikonception och i 5 ar for
indikationerna idiopatisk menorragi och som skydd mot endometrichyperplasi under pagaende
substitutionsbehandling med Ostrogen. For tidpunkt géllande uttagande/utbyte se avsnitt ”Insdttning
och uttagande/utbyte”.

Vid hormonell substitutionsterapi anvands inldgget i kombination med orala eller transdermala
Ostrogenpreparat utan gestagener.

Insdttning och uttagande/utbyte
Insdttning
Det rekommenderas starkt att Mirena endast sétts in av hélso- och sjukvardspersonal med tidigare

erfarenhet av att sitta in Mirena och/eller som har genomgétt tillrécklig utbildning for inséttning av
Mirena.



Fore inséttning ska patienten undersokas noggrant for att upptécka eventuella kontraindikationer for
insittning av ett intrauterint inligg. Uteslut graviditet fore insittning. Overvig mojligheten for
dgglossning och konception fére anvandning av denna produkt. Mirena &r inte ldmpligt som
postkoitalt preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4 under Medicinsk undersokning/konsultation).

Tabell 1: Nar ska Mirena séttas in hos fertila kvinnor

Borja med Mirena - Mirena ska sittas in i livmoderkaviteten inom 7 dagar

efter menstruationens bdrjan. Mirena ger da ett preventivt
skydd frén inséttningen och inget ytterligare
preventivimedel behovs.

Om inséttning inom 7 dagar efter menstruationens borjan
inte 4r mojlig eller om kvinnan inte har regelbundna
menstruationer kan Mirena séttas in ndr som helst under
menstruationscykeln, forutsatt att hilso- och
sjukvardspersonalen pa ett tillforlitligt satt kan utesluta
mojligheten for graviditet. I detta fall kan dock
omedelbart preventivt skydd inte garanteras. En
barridarmetod bor darfor anvindas, eller s ska patienten
avsta fran vaginalt samlag under de kommande 7 dagarna
for att undvika graviditet.

Inséttning postpartum I tillagg till ovanstdende anvisningar (Borja med Mirena):

Inséttning postpartum bor skjutas upp tills livmodern
atergatt till normal storlek, inséttning bor dock. inte ske
tidigare 4n sex veckor efter forlossningen. Om livmoderns
atergang till normal storlek &r vasentligt fordr6jd bor man
Overviga att vénta tills 12 veckor efter forlossningen

Inséittning efter abort i forsta Mirena kan séttas in omedelbart efter en abort i forsta

trimestern trimestern. I detta fall behdvs inget ytterligare
preventivmedel.

Utbyte av Mirena Mirena kan bytas ut mot ett nytt inligg nér som helst
under menstruationscykeln. I detta fall behdvs inget
ytterligare preventivmedel.

Byte fran en annan preventivmetod - Mirena kan sittas in omedelbart om det dr rimligt sakert

(t.ex. kombinerade p-piller, p- att kvinnan inte dr gravid.

implantat)

- Behov av ytterligare preventivmedel: Om det har gétt
mer 4n 7 dagar sedan menstruationen borjade ska kvinnan
avstd fran vaginalt samlag eller anvédnda ytterligare
preventivimedel under de kommande 7 dagarna.

Viktie information att ha i atanke under eller efter insdttning

Vid besvirlig inséttning och/eller om svéara smértor eller blodningar intraffar under eller efter
insdttningen bor lampliga dtgirder vidtas, som gynekologisk undersokning och ultraljud, for att
utesluta perforation.

Efter insdttning ska kvinnan undersdkas pa nytt efter 4 till 12 veckor for att kontrollera trddarna och
sdkerstélla att inldgget sitter i rdtt 1dge. Enbart en gynekologisk undersékning (inklusive kontroll av
tradar) ar eventuellt inte tillrickligt for att utesluta partiell perforation och ultraljudsundersékning kan
Overvigas (se avsnitt 4.4).



Nér Mirena anvinds i endometrieskyddande syfte under substitutionsbehandling med dstrogen, kan
insdttning ske nédr som helst om kvinnan ar blodningsfti, i andra fall under de sista dagarna av
menstruationen eller bortfallsblédningen.

Uttagande/utbyte
Antikonception: Inldgget bor tas ut eller bytas ut efter 8 ar.

Fortsatt preventivt skydd efter uttagande

e  Onskar kvinnan fortsitta med samma preventivmetod, kan ett nytt inligg sittas in vid
tidpunkten for uttagandet.

e  Onskar kvinnan inte fortsitta med samma preventivmetod men vill undvika graviditet bor
inlégget tas ut inom 7 dagar efter menstruationens borjan hos kvinnor i fertil alder, forutsatt att
kvinnan fortfarande har regelbundna menstruationer. Om inlégget tas ut vid ndgon annan
tidpunkt under menstruationscykeln eller om kvinnan inte har regelbunden menstruation och
kvinnan har haft samlag under den senaste veckan, finns risk for graviditet. For att sikerstélla
kontinuerligt preventivt skydd bor en barridrmetod (sdsom kondom) anvéndas minst 7 dagar
innan uttagande. Efter uttagande ska den nya preventivmetoden pabdrjas omedelbart (f6lj
anvisningarna for den nya preventivmetoden).

Idiopatisk menorragi: Inldgget bor tas ut eller bytas ut om symtom pa idiopatisk menorragi
aterkommer. Om symtomen inte aterkommit efter 5 &rs anvindning, kan fortsatt anvindning
Overvigas. Ta ut eller byt ut inldgget senast efter 8 ar.

Skydd mot endometriehyperplasi under pagdende substitutionsbehandling med éstrogen: Inlidgget bor
tas ut eller bytas ut efter 5 ar vid anvéndning for indikationen skydd mot endometriehyperplasi under
pagéende substitutionsbehandling med Gstrogen.

Mirena tas ut genom att man forsiktigt drar i tridarna med tang. Anvéndning av dverdriven kraft/vassa
instrument under uttagandet kan skada inldgget. Efter att Mirena har tagits ut ska inldgget kontrolleras
for att sdkerstélla att det &r intakt och att hela inléigget har tagits ut. Under besvérliga uttaganden har
enstaka fall rapporterats dir hormonkapseln glidit 6ver de horisontella armarna och dolt dem inuti
roret. Om det intrauterina inldgget ar intakt, kravs ingen ytterligare atgird. Knutarna pa de horisontella
armarna hindrar oftast hormonkapseln fran att lossna helt fran T-strukturen. Om trddarna inte syns,
faststill inldggets placering med ultraljud eller ndgon annan metod. Om inlégget &r kvar i
livmoderkaviteten, kan det tas ut med en smal tdng. Det kan bli nédvéndigt att vidga cervikalkanalen
eller gora andra kirurgiska ingrepp.

Instruktioner for anvindning och hantering

Mirena tillhandahalls i steril forpackning som inte skall 6ppnas forrdn omedelbart fore insdttningen.
Produkten skall hanteras aseptiskt. Om den sterila forpackningen brutits bor produkten kasseras.
Speciell instruktion for inséttning finns i forpackningen.

Mirena levereras med ett patientkort i ytterforpackningen. Fyll i patientkortet och ge det till patienten
efter insdttningen.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant indikation for anvindning av Mirena fore menarche.

Aldre
Mirena har inte studerats hos kvinnor over 65 ar.

Patienter med nedsatt leverfunktion



Mirena dr kontraindicerat till kvinnor med akut leversjukdom eller levertumor (se avsnitt 4.3
Kontraindikationer).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Mirena har inte studerats hos kvinnor med nedsatt njurfunktion.

4.3 Kontraindikationer

- Konstaterad eller misstinkt graviditet

- Gestagen-kansliga tumdrer, t.ex. brostcancer

- Pdgaende eller recidiverande biackeninflammation

- Cervicit

- Infektion i nedre genitalier

- Endometrit postpartum

- Infektion efter abort inom de tre senaste manaderna

- Tillstand som medfor 6kad infektionsbendgenhet

- Cervikal dysplasi

- Malignitet i cervix eller uterus

- Odiagnosticerad onormal uterin blodning

- Medfodd eller forvérvad uterin anomali inklusive myom om de paverkar livmoderkaviteten
- Akut leversjukdom eller levertumor

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning av Mirena under substitutionsbehandling med 6strogen.

Om Mirena anvinds i samband med substitutionsbehandling med Gstrogen ska dven
sdkerhetsinformationen for 6strogenldkemedlet foljas.

Mirena bor anvdndas med forsiktighet eller avldgsnas efter konsultation med specialist om nagot av

foljande tillstand foreligger eller uppstar for forsta gangen:

— Migrén, fokal migrin med asymmetriskt synbortfall eller andra symtom som tyder pé dvergéende
cerebral ischemi

—  Mycket svar huvudvark

—  Gulsot

— Betydande stegring av blodtrycket

— Allvarlig arteriell sjukdom sasom stroke eller hjértinfarkt

— Akut vends tromboembolism

Mirena bor anvdndas med forsiktighet hos kvinnor med medfédd hjartsjukdom eller
hjartklaffssjukdom med risk for infektios endokardit.

Léag-dos levonorgestrel kan paverka glukostoleransen och blodsockernivan bor f6ljas hos diabetiker.
Normalt beh6éver man dock inte dndra den terapeutiska regimen hos diabetiker som anvinder Mirena.

Oregelbundna blodningar kan maskera vissa symtom och tecken pa endometriepolyper eller cancer. I
dessa fall maste diagnostiska atgirder overvagas.

Mirena &r inte en forstahandsmetod for postmenopausala kvinnor med uttalad uterusatrofi.

Medicinsk undersdkning/konsultation

Innan inséttning skall kvinnan informeras om hur Mirena verkar, dess risker, inklusive tecken och
symtom pa dessa risker sdsom beskrivna i bipacksedeln, samt biverkningar vid anvdndning av Mirena.
En ldkarunders6kning som inkluderar en gynekologisk undersokning och undersdkning av brosten bor



goras. Cellprov bor tas vid behov, efter utvardering av behdrig sjukvardspersonal. Graviditet och
sexuellt 6verforbara sjukdomar skall uteslutas och behandling av underlivsinfektioner méste vara
avslutad. Livmoderns ldge och livmoderkavitetens storlek skall bestimmas. Det &r sdrskilt viktigt att
inldgget placeras i fundus for att dstadkomma en jamn fordelning av gestagenet i endometriet,
forhindra utstdtning och ge maximal verkan. Instruktionerna for inséttning bor dérfor f6ljas noga.
Eftersom insittningstekniken &r annorlunda jamfort med andra inlédgg, bor sérskild tonvikt laggas pé
traning 1 korrekt inforingsteknik. Inséttning och uttagning kan medfora viss smérta och blodning.
Speciellt hos nulligravida och hos kvinnor med uttalad uterusatrofi dr inséttning ofta forenad med
smirta. Proceduren kan framkalla svimning som vasovagal reaktion eller krampanfall hos kvinnor
med epilepsi. I kliniska studier anvéndes dilatation av cervix och/eller paracervikalblockad hos 18%
av peri- och postmenopausala kvinnor. 35% av kvinnorna upplevde mer &n lindrig smérta vid
insittning.

En fornyad undersokning bor goras 4-12 veckor efter insdttningen. Vaginal ultraljudsundersékning
kan Overvigas for att bekréfta att inldgget sitter i ritt lige. Om Mirena inte kan hittas i livmodern ska
utstotning eller fullstindig perforation dvervigas (se avsnittet “Perforation” nedan) och
rontgenundersokning kan goras. Darefter bor en undersdkning gdras en géng om aret, eller oftare om
det ar kliniskt indicerat.

Mirena r inte ldmpligt som postkoitalt antikonceptionsmedel.

Eftersom oregelbundna blodningar/stinkblodningar ar vanligt under de forsta manaderna av
behandlingen, rekommenderas att fore insdttning utesluta patologiska tillstdnd i endometriet.
Patologiska tillstdnd i endometriet maste uteslutas hos kvinnor som sedan tidigare har en Mirena insatt
och som efter pabdrjad 6strogen substitutionsbehandling far blodningsrubbningar.

Om oregelbundna blddningar utvecklas under en langtidsbehandling, bor ocksé lampliga diagnostiska
atgarder vidtas.

Perforation

Inlégget kan, oftast under insdttningen, perforera eller penetrera livmodern eller livmoderhalsen, dven
om det kanske inte upptécks forrdn senare. Detta kan minska effekten av Mirena. I vissa av dessa fall
kan inlagget aterfinnas utanfor livmodern. Inldgget maste da tas ut, och kirurgi kan bli nédvéndig.

Forekomsten av perforation har undersokts hos spiralanvindare i en stor prospektiv, jimforande, icke-
interventions-, kohortstudie (n=61 448 kvinnor) med en 1-&rig observationsperiod. Férekomsten av
perforation var 1,3 (95% KlI:1,1-1,6) per 1 000 insattningar i hela studiekohorten; 1,4 (95% KI:
1,1-1,8) per 1 000 insittningar i Mirena-kohorten och 1,1 (95% KI:0,7-1,6) per 1 000 insittningar i
kopparspiralkohorten.

Studien visade att badde amning vid tidpunkten for inséttning och insdttning upp till 36 veckor efter
forlossningen var associerade med en 6kad risk for perforation (se tabell 2). Bada riskfaktorerna var
oberoende av vilken typ av spiral som sattes in.

Tabell 2: Férekomst av perforation per 1 000 inséttningar for hela studiekohorten observerat under
1 &r, stratifierad efter amning och tid efter forlossning vid insdttning (kvinnor som fott barn)

Ammar vid tidpunkten for insittning

Ammar inte vid tidpunkten for

> 36 veckor efter
forlossning

(95% K1 0,0-9,1;
n=608 insittningar)

inséttning
Inséttning 5,6 1,7
< 36 veckor efter (95% K1 3,9-7,9; (95% K1 0,8-3,1;
forlossning n=6 047 insdttningar) n=5 927 inséttningar)
Inséttning 1,6 0,7

(95% K1 0,5-1,1;
n=41 910 insdttningar)




Vid forldngning av observationsperioden till 5 ar i en subgrupp av denna studie (N = 39 009 kvinnor
som anvédnder Mirena eller kopparspiral, dér data fanns tillgdngliga for 73% av kvinnorna under hela
den 5-ariga uppfoljningsperioden), var forekomsten av perforation som observerats nir som helst
under hela 5-&rsperioden 2,0 (95% KI: 1,6-2,5) per 1 000 inséttningar. Amning vid tidpunkten fo6r
insdttning och inséttning upp till 36 veckor efter forlossningen bekriftades som riskfaktorer dven 1
subgruppen som foljdes upp i 5 ar.

Risken for perforation kan vara 6kad hos kvinnor med retroflekterad livmoder.

En fornyad undersokning efter inséttning bor folja instruktionerna givna ovanfor, under rubriken
”Medicinsk undersokning/konsultation”, inklusive 6vervigande av vaginal ultraljudsundersékning for
att sdkerstélla att inldgget sitter rétt 4 till 12 veckor efterat. Dessa kan anpassas efter kliniskt behov hos

kvinnor med riskfaktorer for perforation.

Forsvunna tradar

Om trddarna vid en uppfoljande undersokning inte syns vid livmoderhalsen, méste en eventuell
graviditet uteslutas. Trddarna kan ha dragits in i livmodern eller cervikalkanalen och kan bli synliga
igen under ndsta menstruation. Om graviditet har uteslutits, kan trddarna vanligtvis lokaliseras genom
forsiktig sondering med ett 1ampligt instrument. Gar de inte att hitta, bor mojligheten for utstétning
eller perforation 6vervigas. Vaginal ultraljudsundersdkning kan anvindas for att bekrafta inlédggets
lage. Om ultraljudsundersdkning inte gar att utfora, eller om man vid ultraljudsundersékning inte
lokaliserat inldgget, kan rontgen anvéndas for att lokalisera inldgget.

Oligo/amenorré

Hos kvinnor 1 fertil alder utvecklas gradvis oligomenorré och amenorré hos 57% respektive 16% av
kvinnorna under fOrsta éret. I slutet av ar 8 upplevde 26% respektive 34% av Mirena-anvindarna
oligomenorré respektive amenorré. Graviditet bor uteslutas om menstruation inte intraffar inom 6
veckor efter senast paborjad menstruation. Graviditetstestet behdver inte upprepas hos amenorroiska
kvinnor om inte andra symtom tyder pa graviditet.

Nér Mirena anvinds i kombination med kontinuerlig dstrogen substitutionsbehandling, minskar
blodningsrubbningarna successivt under forsta aret. Under manaderna 10-12 dr 40% av kvinnorna helt

blodningsfria.

Béickeninfektion

Inséttning av Mirena kan vara forenad med en risk for infektion. Infor inséttning bor pagaende
infektion samt riskfaktorer for underlivsinfektion uteslutas. Inséttningsroret skyddar Mirena mot
mikrobiell kontaminering under insittningen och har utformats sa att infektionsrisken minimeras. Hos
anvéndare av kopparspiral &r andelen fall av backeninfektion hogst under den forsta ménaden efter
insdttning och minskar sedan. Att ha flera sexuella partners ar en kénd riskfaktor for
backeninflammation. Béckeninfektion kan fa allvarliga konsekvenser i form av minskad fertilitet och
oOkad risk for ektopisk graviditet. Som vid andra gynekologiska och kirurgiska ingrepp kan svar
infektion eller sepsis (inkluderande sepsis orsakad av grupp A-streptokocker) forekomma efter
insdttning av intrauterina inldgg, d4ven om detta ar extremt séllsynt.

Vid recidiverande endometrit eller backeninfektioner eller om en akut infektion &r allvarlig eller inte
svarar pa behandling inom ndgra dagar, méste inldgget tas ut.

Bakteriologiska undersokningar dr indicerade och uppfoljning rekommenderas, &ven vid lindriga
infektionssymtom.



Utstotning

I kliniska studier med Mirena for indikationen antikonception, var utstotningsfrekvensen 1ag (<4 % av
insdttningarna) och i samma storleksordning som setts for andra intrauterina inldgg. Blodningar eller
smirtor kan vara symtom pa partiell eller fullstindig utstotning av Mirena. Inldgget kan &ven stotas ur
livmoderkaviteten utan att kvinnan mérker detta och leda till forlust av det preventiva skyddet.
Eftersom Mirena minskar menstruationsblodningarna kan dkad blédningsmingd vara tecken pa
utstdtning.

Risk for utstotning ar forhojd hos

- Kvinnor med en anamnes pa kraftig menstruationsblddning (inklusive kvinnor som anvénder
Mirena for behandling av kraftig menstruationsblddning)

- Kvinnor med hégre BMI 4n normalt vid tiden for insdttning; denna risk dkar successivt med
stigande BMI

Kvinnan ska informeras om eventuella tecken pé utstétning och hur hon ska kontrollera Mirenas tradar
och radas att kontakta hélso- och sjukvardspersonal om hon inte kan kidnna trddarna. En barridrmetod
(sasom en kondom) ska anvindas tills Mirenas lage har bekriftats.

Partiell utstotning kan minska effekten av Mirena.

En partiellt utstott Mirena méste tas ut. Ett nytt inlgg kan séttas in vid tidpunkten for uttagandet,
forutsatt att en graviditet har uteslutits.

Brostcancer

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visar att det finns en nadgot dkad relativ risk (RR=1,24)
att fa diagnosen brostcancer hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller, frimst preparat med
Ostrogen och gestagen. Den 6kade risken forsvinner gradvis under loppet av 10 ér efter avslutad
anviandning av kombinerade p-piller. Eftersom brostcancer ar séllsynt hos kvinnor under 40 &r ar det
okade antalet brostcancerdiagnoser hos kvinnor som anvénder eller nyligen har anvant kombinerade p-
piller litet i forhéllande till den totala risken for brostcancer. Risken for brostcancerdiagnos hos
anvindare av orala preventivmedel som endast innehéller gestagen dr mojligen liknande den hos
anvandare av kombinerade p-piller. Ett antal observationsstudier har undersokt risken for att fa en
brostcancerdiagnos hos anvéndare av levonorgestrel-innehallande intrauterina inldgg, i de flesta fall
jamfort med risken hos individer som inte anvinde hormonella preventivmedel eller hos individer som
inte anvénde levonorgestrel-innehallande intrauterina inldgg. Nagra av dessa studier har visat en nagot
Okad relativ risk hos anvéndare av levonorgestrel-innehallande intrauterina inldgg medan andra inte
har gjort det, och den tillgéngliga evidensen &r generellt sett mindre 6vertygande dn den for
kombinerade p-piller.

Ektopisk graviditet

Kvinnor med anamnes pa ektopisk graviditet, operation av dggledare eller backeninfektioner 16per
storre risk for ektopisk graviditet. Ektopisk graviditet bor 6vervagas vid underlivssmartor, sarskilt i
samband med utebliven menstruation eller om en kvinna med amenorré borjar bloda.

Den absoluta risken for ektopisk graviditet hos anvéndare av Mirena &r 1ag, pd grund av den generellt
minskade sannolikheten for graviditet hos anvéndare av Mirena jamfort med kvinnor som inte
anvéinder nagot antikonceptionsmedel. I en stor prospektiv, jimforande, icke-interventions-,
kohortstudie med en observationsperiod pé 1 ar, var antalet ektopiska graviditeter hos anvidndare av
Mirena 0,02%. I kliniska studier var det absoluta antalet ektopiska graviditeter hos anvdndare av
Mirena ca. 0,1 % per &r, jamfort med 0,3-0,5 % per ar for kvinnor som inte anvénder nagot
antikonceptionsmedel. Men om en kvinna blir gravid med Mirena in situ ér den relativa sannolikheten
for ektopisk graviditet 6kad.



Ovarialcystor

Eftersom den preventiva effekten av Mirena huvudsakligen beror pa dess lokala effekt, dr det vanligt
med ovulatoriska cykler med follikelruptur hos kvinnor i fertil alder. Ibland f6rdrojs follikelatresin och
follikelutvecklingen fortsétter. Dessa forstorade folliklar kan inte skiljas kliniskt fran ovarialcystor.
Ovarialcystor har rapporterats som biverkning hos ca 7 % av kvinnorna som anvénder Mirena.
Majoriteten av dessa folliklar &r asymtomatiska, men négra kan medfora underlivssmirta eller
dyspareuni.

I de flesta fall férsvinner ovarialcystorna spontant inom tva till tre minader. Om sa inte skulle ske,
rekommenderas fortsatta ultraljudsundersokningar och andra terapeutiska atgirder och eventuellt uttag

av Mirena. | séllsynta fall kan kirurgisk intervention vara nédvéndig.

Psykiska storningar

Nedstdmdhet och depression dr vélkdnda biverkningar vid anviandning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vélkand riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta ldkare vid humdorforandringar och depressiva symtom,
ocksé direkt efter inledd behandling.

Forsiktighetsatgirder vid tidpunkten for uttagandet

Anvindning av dverdriven kraft/vassa instrument under uttagandet kan skada inldgget (se avsnitt 4.2).
Efter att Mirena tagits ut ska inldgget kontrolleras for att sékerstilla att det ar intakt och att hela
inldgget har tagits ut.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Observera: Produktresumé for andra, samtidigt anvénda lakemedel, ska konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Amnen som okar clearance av levonorgestrel (enzyminducerare), t ex:
Fenytoin, barbiturater, primidon, karbamazepin, rifampicin, och méjligen dven oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin och produkter som innehéller Johannesort.

Inverkan av dessa lakemedel p&d Mirenas preventiva effekt ar inte kéind, men den anses inte vara av
stor betydelse pa grund av inldggets lokala verkningsmekanism.

Amnen med varierande effekt pd levonorgestrels clearance:
Nér konshormoner administreras samtidigt som HIV/HCV-proteashimmare och icke-nukleosida
himmare av omvint transkriptas, kan plasmakoncentrationen av progestin oka eller minska.

Substanser som minskar clearance av levonorgestrel (enzymhdmmare), t ex:

Starka och mattliga CYP3A4-hdmmare sdsom azolantimykotika (t ex flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolider (t ex klaritromycin, erytromycin), diltiazem och
grapefruktjuice kan dka plasmakoncentrationen av progestin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvéndning av Mirena under pagaende eller misstiankt graviditet dr kontraindicerat, se avsnitt 4.3. Blir
kvinnan gravid vid anvdndning av Mirena, bor inldgget tas ut s& snart som mdjligt, eftersom
intrauterina antikonceptionsmedel som ldmnas kvar in situ okar risken for spontan abort eller for tidig
forlossning. Uttagning av Mirena eller sondering av livmodern kan ocksa resultera i spontan abort.
Ektopisk graviditet bor uteslutas.



Om inldgget inte gér att fa ut och om kvinnan onskar fortsitta graviditeten, bor hon informeras om
riskerna och eventuella konsekvenser for barnet i hindelse av for tidig forlossning. Graviditeten bor
noga Overvakas. Kvinnan ska instrueras om att rapportera alla symtom som tyder pa komplikationer,
t.ex. smartsamma kramper i underlivet med feber.

Dessutom kan en 6kad risk for viriliserande effekter hos kvinnliga foster inte uteslutas efter intrauterin
exponering for levonorgestrel. Det har forekommit enstaka fall med maskulinisering av de yttre
konsorganen hos kvinnliga foster efter lokal exponering for levonorgestrel under graviditet med en
hormonspiral pa plats.

Amning

Daglig dos och blodkoncentration av levonorgestrel ér 1agre med Mirena dn med nagot annat
hormonellt preventivimedel, d&ven om levonorgestrel har identifierats i brostmjolk.

Ca 0,1% av levonorgestreldosen passerar dver i modersmjolk men risk for paverkan pé barnet synes
osannolik med den dos som utsondras fran Mirena i livmodern.

Behandling med Mirena bor undvikas under de forsta sex veckorna efter forlossning hos ammande
kvinnor. Det verkar inte finnas nagon skadlig effekt pd spddbarnets tillvéxt och utveckling vid
anviandning av Mirena efter sex veckor post partum. Laktationen synes inte paverkas kvalitativt eller
kvantitativt av levonorgestrel i 1ag dos.

Fertilitet
Efter att Mirena har avldgsnats dtergar kvinnornas fertilitet till det normala.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pé effekter pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

De flesta kvinnor upplever fordndringar i menstruationens blddningsmonster efter inséttning av
Mirena. De forsta 90 dagarna efter postmenstruell insdttning av Mirena upplever 22% av kvinnorna
forlangd blodning och 67% oregelbunden blodning. Vid slutet av det forsta éret sjonk andelen till 3%
respektive 19%. Samtidigt upplever 0% amenorré och 11% oligomenorré under de forsta 90 dagarna.
Vid slutet av det forsta aret 6kar andelen till 16% respektive 57%. I slutet av ar 8 upplevde 3%
respektive 10% av Mirena-anviandarna forlingd blddning respektive oregelbunden blddning.
Amenorré och oligomenorré forekom hos 34% respektive 26% av Mirena-anvindarna i slutet av ér 8.

Nér Mirena anvénds i kombination med kontinuerlig substitutionsbehandling med dstrogen utvecklas
gradvis ett monster utan blodningar hos de flesta kvinnor under det forsta aret. Frekvenserna av
biverkningar som rapporterats med Mirena sammanfattas i tabellen nedan. Frekvenserna definieras
som mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100) och ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Tabellen nedan redovisar biverkningar enligt
MedDRAs organklassificering. Frekvenserna &r baserade pé radata for hindelser som observerats i
kliniska studier pé indikationerna antikonception och idiopatisk menorragi/rikliga
menstruationsblddningar, och omfattar 5091 kvinnor och 12 101 kvinnoar.

Biverkningar i kliniska studier pa indikationen skydd mot endometriehyperplasi under padgaende
substitutionsbehandling med Ostrogen (som omfattar 511 kvinnor och 1218,9 kvinnoér) observerades
vid en liknande frekvens savida inte annat anges i en fotnot.



Tabell 3: Biverkningar

Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Ingen kénd
organsystem vanliga vanliga frekvens
Infektioner och Sepsis
infestationer (inkluderande
sepsis orsakad av
grupp A-
streptokocker)
Immunsystemsjukd Hyper-
omar sensitivitet
inklusive utslag,
urtikaria och
angioddem
Psykiatriska Nedstdmdhet/
sjukdomar depression
Minskad libido
Centrala och Huvudvirk Migréan
perifera
nervsystemet
Vaskulira Yrsel
sjukdomar
Magtarmkanalen | Buksmirta/ [llaméaende
bickensmarta
Sjukdomar i hud Akne Alopeci
och subkutan Hirsutism Kloasma/
vivnad hyper-
pigmentering
av huden
Muskuloskeletala Ryggvark**
systemet och
bindviv
Sjukdomar i Blodnings- Inflammationi | Perforation av
fortplantningssyste |storningar Ovre genitalier | livmodern ***
m och brost inklusive 6kad |Ovarialcysta
och minskad Dysmenorré
menstruell Brostsmaértor**
blodning, Utstdtning av
spotting, intrauterint
oligomenorré | inldgg (helt eller
och amenorré | delvis)
Vulvovaginit*
Genitala
flytningar*
Utredningar Viktkning Okat blodtryck

Den lampligaste MedDRA termen anvinds for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer och

relaterade tillstand.

* Endometrieskyddande studier: "vanliga"
** Endometrieskyddande studier: "mycket vanliga"

***Denna frekvens &r baserad pa en stor prospektiv, jamforande, icke-interventions kohortstudie med
spiralanvéndare. Studien visade att amning vid tiden for inséttning samt inséttning under upp till 36




veckor efter forlossningen ar oberoende riskfaktorer for perforation (se avsnitt 4.4). I kliniska studier
med Mirena, som exkluderade ammande kvinnor, var frekvensen for perforation séllsynt”.

En separat studie med 362 kvinnor som anvéant Mirena i mer n 5 ar visade pa en konsekvent
biverkningsprofil mellan ar 6 till 8.

Tillstand under graviditet, puerperiet och perinatalt

Nér en kvinna blir gravid med Mirena in situ kar den relativa risken for ektopisk graviditet (se avsnitt
4.4).

Partnern kan kénna utdragstradarna vid samlag.

Sjukdomar i fortplantningssystem och brost

Risken for brdéstcancer &r inte kidnd nidr Mirena anvénds vid indikationen skydd mot
endometrichyperplasi under pagaende substitutionsbehandling med 6strogen.

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Foljande biverkningar har rapporterats i samband med inséttning eller avldgsnande av Mirena:
Smarta och blédning vid insdttning och avldgsnande, vasovagal reaktion med yrsel eller synkope
relaterat till insdttning. Forfarandet kan utlosa krampanfall hos patienter med epilepsi.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Ej relevant.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Intrauterint inldgg av plast med gestagener ATC kod: G02BAO03

Levonorgestrel dr ett gestagen med antidstrogen effekt som anvénds inom gynekologin pé olika sétt:
Som gestagenkomponent i orala antikonceptionsmedel och i hormonell substitutionsterapi, eller for
antikonception med enbart gestagen i minipiller och i subdermala implantat. Levonorgestrel kan ocksé
tillféras livmoderkaviteten i form av ett intrauterint inldgg. Detta mdjliggér en mycket 1dg, daglig dos
eftersom hormonet frisitts direkt till mélorganet.

Mirena har huvudsakligen lokala gestagena effekter i livmoderkaviteten. Den hoga
levonorgestrelkoncentrationen i endometriet nedreglerar dstrogen- och gestagenreceptorerna i
endometriet. Detta minskar endometriets kénslighet for cirkulerande dstradiol och en uttalad
antiproliferativ effekt kan ses. Morfologiska férandringar i endometriet och en svag, lokal frimmande
kroppsreaktion observeras i samband med anvdndning av Mirena. Fortjockning av cervixsekretet


http://www.lakemedelsverket.se/

forsvarar spermiernas passage genom cervikalkanalen. Den lokala miljon i livmoder och dggledare
hdammar spermiemobiliteten och funktionen och forhindrar implantation. Ovulationen hdmmas hos en
del kvinnor.

Den antikonceptionella effekten hos Mirena har studerats i 5 omfattade kliniska studier i vilka 3 330
kvinnor anvédnt Mirena. Den antikonceptionella effekten hos Mirena vid anvindning langre dn 5 &r har
studerats i en klinisk studie med 362 kvinnor, diar 221 kvinnor fullféljde ar 8. Vid anvéndning av
Mirena under ar 6 till 8 var Pearl Index 0,28 [95% KI (0,03; 1,00)]. Den antikonceptionella effekten av
Mirena sammanfattas i tabell 4.

Tabell 4: Kumulativt graviditetstal (%) och Pearl Index

Ar Kumulativt graviditetstal (%)* Pearl Index

(95% KI) (95% KI)
Antikonceptionell effekt under Ar 1 till 5

(N=3330, Sammanslagen data fran antikonceptions-studier vid upp till 5 ars

anvindning)
Ar1 0,20 (0,09; 0,46) 0,21 (0,08; 0,45)
Ar 1tll5 0,71 (0,37; 1,33)

Antikonceptionell effekt under ar 6 till 8
(N=362, Mirena Extension Trial)

Ar6 0,29 (0,04; 2,05) 0,34 (0,01; 1,88)
Ar7 0,40 (0,01; 2,25)
Ar8 0,00 (0,00; 1,90)
Ar6tll 8 0,68 (0,17; 2,71) 0,28 (0,03; 1,00)

* Kaplan Meier-metoden

Det kumulativa graviditetstalet innefattar ocksa graviditeter orsakades av oupptéckta utsétningar
och/eller perforationer. Liknande antikonceptionell effekt har rapporterats i en stor observationsstudie
dér fler an 17000 kvinnor anvidnt Mirena. Eftersom anvéndning av Mirena inte krdver nagot dagligt
intag, liknar graviditetsfrekvens vid “typisk anvdndning” den som observerats i kontrollerade kliniska
studier ("perfekt anvindning”).

Anvindningen av Mirena tycks inte paverka den framtida fertiliteten. Ca 80% av kvinnorna som hade
graviditetsonskan, blev gravida inom 12 ménader efter att inldgget tagits ut.

Blodningsmonstret dr ett resultat av den direkta verkan av levonorgestrel pa endometriet och avspeglar
inte den ovariella cykeln. Det finns ingen klar skillnad i follikelutveckling, ovulation eller stradiol-
och progesteronproduktion hos kvinnor med olika blodningsmonster. Initialt kan det forekomma en
Okning av spotting under de forsta manadernas anvéndning beroende pé inaktivering av proliferationen
i endometriet. Darefter ger den kraftiga endometriesuppressionen kortare och sparsammare
menstruationsblédningar. Sparsamma blodningar utvecklas ofta till oligomenorré eller amenorré.
Ovariefunktionen &r ofta normal och Ostradiolnivaerna bibehalls d&ven vid amenorré.

Mirena kan med framgéng anvéndas vid idiopatisk menorragi. Hos menorragiska kvinnor minskade
blodningsméngden med 62-94% efter tre manaders anvéndning och med 71-95% efter 6 manaders
anvéindning. I jamforelse med endometriell ablation eller resektion, uppvisade Mirena samma effekt
med hénsyn till reducerad blodningsméangd 1 upp till 2 &r. Menorragi férorsakad av submukdsa myom
verkar inte svara lika bra pd Mirena.



Den observerade arliga hyperplasifrekvensen under enbart 6strogenbehandling &r ca 20%. I kliniska
studier med totalt 634 perimenopausala och postmenopausala kvinnor som anvénder Mirena,
rapporterades inte nagot fall av endometriehyperplasi under observationstiden som varierade fran 1
upp till 5 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den aktiva substansen i Mirena dr levonorgestrel. Levonorgestrel frisétts direkt i livmodern. De
berdknade frisdttningshastigheterna in vivo vid olika tidpunkter anges i tabell 5.

Tabell 5: Uppskattade frisdttningshastigheter in vivo for Mirena:

Tid Uppskattad frisittningshastighet in vivo
[mikrogram/24 timmar]
24 dagar efter inséttning 21
60 dagar efter inséttning 21
1 &r efter inséttning 19
3 &r efter inséttning 14
5 ar efter insittning 11
8 ar efter insdttning 7
Genomsnitt over 1 ar 20
Genomsnitt over 3 ar 18
Genomsnitt over 5 ar 15
Genomsnitt over 8 ar 13

Absorption

Matningar av koncentrationen i serum visar att levonorgestrel frisétts i livmodern utan fordrojning
efter insdttning. Mer &n 90 % av frisatt levonorgestrel &r systemiskt tillgangligt.

Efter insittning av Mirena kan levonorgestrel sparas i serum/plasma efter 1 timme. Den maximala
koncentrationen uppnds inom 2 veckor efter insittning och uppgér till cirka 180 nanogram/I
(variationskoefficient (CV) 38,3%). Som en f6ljd av den minskande frisdttningsgraden minskar

geometriskt medelvirde av serum/plasma-koncentration av levonorgestrel kontinuerligt, vilket visas i
tabell 6.

Tabell 6: Total plasmakoncentration av levonorgestrel:

. e Total plasmakoncentration [ng/1
Tid efter insdttning (geometrigk Variationskoefﬁcien‘E ((g?V]) %)
24 dagar 175 (37,6)
2 manader 169 (37,1)
1 ar 159 (37,4)
3ar 139 (37,8)
5ar 123 (38,2)
8 ar 100 (39.,9)

Hos kvinnor i reproduktiv &lder med 1ag kroppsvikt (37 till 55 kg) 4r den genomsnittliga
serumkoncentrationen ca. 1,5 gang hogre.



Den hoga lokala lakemedelsexponeringen i livmoderkaviteten leder till en stor koncentrationsgradient
via endometriet till myometriet (gradienten endometriet till myometriet >100-faldigt) och till laga
koncentrationer av levonorgestrel i serum (gradienten endometriet till serum >1000-faldigt).

Hos postmenopausala kvinnor som anvidnder Mirena tillsammans med en icke-peroral
Ostrogenbehandling, minskar median serumkoncentration av levonorgestrel fran 257 pg/ml (257 till
75 percentilen: 186 pg/ml till 326 pg/ml) vid 12 ménader till 149 pg/ml (122 pg/ml till 180 pg/ml) vid
60 manader. Nir Mirena anvénds tillsammans med peroral 6strogenbehandling &r
serumkoncentrationen av levonorgestrel vid 12 ménader hogre jamfort med vid icke-peroral
Ostrogenbehandling, ca. 478 pg/ml (25 till 75 percentilen: 341 pg/ml till 655 pg/ml), som foljd av
induktion av SHBG genom oral 6strogenbehandling.

Distribution

Levonorgestrel ér ospecifikt bundet till serumalbumin och specifikt till SHBG. Mindre &n 2 % av
cirkulerande levonorgestrel forekommer som fti steroid. Levonorgestrel binder till SHBG med hog
affinitet. Darfor medfor dndringar 1 koncentrationen av SHBG i serum en 6kning (vid hogre SHBG-
koncentrationer) eller en minskning (vid ldga koncentrationer SHBG) av den totala
levonorgestrelkoncentrationen i serum. Koncentrationen av SHBG sjonk med i genomsnitt ca 20 %
under de forsta 2 manaderna efter insdttning av Mirena och forblev dérefter stabil med endast en liten
Okning fram till slutet av ar 8.

Den uppskattade genomsnittliga distributionsvolymen for levonorgestrel ér ca. 106 liter.

Metabolism

Levonorgestrel metaboliseras till stor del. De viktigaste metaboliseringsvégarna ar reduktionen av A4
3 oxo-gruppen och hydroxyleringar vid positionerna 2a, 1 och 16p, f6ljt av konjugering. CYP3A4 ér
det huvudsakliga enzymet som &r involverat i levonorgestrels oxidativa metabolism. Tillgéngliga in
vitro-data tyder pa att CYP-medierade biotransformationsreaktioner kan vara av mindre betydelse for
levonorgestrel jimfort med reduktion och konjugering.

Eliminering

Totalt clearance for levonorgestrel i plasma é&r ca. 1,0 ml/min/kg. Den terminala halveringstiden for
levonorgestrel 4r ca 20 timmar. Endast sparméngder av levonorgestrel utsdndras i ofordndrad form.
Metaboliterna utsondras i feces och urinen i ett férhallande

pacal.

Linjéritet/icke-linjéritet

Farmakokinetiken for levonorgestrel beror pa koncentrationen av SHBG, som i sin tur paverkas av
Ostrogener och androgener. En minskning av koncentrationen av SHBG leder till en minskning av den
totala koncentrationen levonorgestrel i serum, vilket tyder pa en icke-linjir farmakokinetik for
levonorgestrel med avseende pé tiden. Eftersom Mirena huvudsakligen verkar lokalt, férvéntas ingen
inverkan pa effekten av Mirena.

53 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sédkerhetsbeddmningen utéver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polydimetylsiloxan elastomer
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Polyeten

Bariumsulfat



Jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Produkten &r forpackad i en steriliserad termoformad tryckforpackning med ett avdragbart lock.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

Se “Instruktioner for inséttning” i bipacksedeln.
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