SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Mirena 20 mikrogromm/24 klst. leginnlegg

2.  INNIHALDSLYSING

Levonorgestrel 20 mikrogromm/24 klist. Heildarmagn levonorgestrel er 52 mg, en i upphafi losna u.p.b
20 mikrog/24 Klst.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Leginnlegg.

Levonorgestrel leginnleggio er gert Gr hvitum eda beinhvitum hormdnakjarna sem er pakinn
ogegnsearri himnu sem sett er 4 [0détta hlutann & T-laga innlegginu. Hvita T-laga innleggid er med
lykkju & 6drum enda 16drétta hlutans og tvo larétta arma 4 hinum endanum. A lykkjunni eru brinir
praedir til ad hagt sé ad fjarlegja innleggid. T-laga hluti Mirena inniheldur barium sulfat sem gerir
innleggid sjaanlegt 4 rontgenmynd. Lodrétta hluta leginnleggsins er komid fyrir 1 hlifdarrdri efst i
uppsetningarbunadinum. Leginnleggid og uppsetningarbinadurinn eru laus vid sjaanleg ohreinindi.

Eiginleikar lyfjaformsins

Leginnleggid er gert ir polyetyleni med hormonakjarna sem er samsettur ur blondu af
polytvimetylsiloxani og levonorgestreli 1 kringum l6dréttan arm. Hormoénakjarninn er pakinn
polytvimetyls6loxan himnu sem stjérnar losun levonorgestrels. T-laga formid er medhdndlad med
bariumsulfati svo haegt sé ad sja leginnleggid vid rontgenmyndatoku.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Getnadarvorn.
Miklar, sjalfvaktar legbleedingar.
Vorn gegn ofvexti legslimu vid samhlida estrogen uppbdtarmedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfjagjof
Mirena er sett i legholid og verkar i 6 ar sem getnadarvorn og i 5 ar gegn miklum, sjalfvoktum
legbleedingum og sem vorn gegn ofvexti legslimu vid samhlida estrogen uppbotarmedferd.

Innlegg sett upp og fjarlegt/nytt sett upp

Melt er med ad adeins leknar med reynslu og/eda nagilega pjalfun i Mirena uppsetningum setji
Mirena upp.

Hja konum & barneignaraldri 4 a0 setja Mirena upp i legholid innan 7 daga fra pvi ad tidablaedingar
hefjast. Setja ma nytt innlegg i stad Mirena hvenzr sem er 4 tidahring Einnig ma setja innleggid upp
strax eftir fosturlat & fyrsta pridjungi medgongu.

Uppsetningum eftir faedingu & ad fresta par til legid er ad fullu hjadnad, en po ekki fyrr en sex vikum
eftir feedingu. Ef leghjodnun seinkar verulega, skal thuga ad bida par til 12 vikur eru fra fedingu. Ef
uppsetning er erfid og/eda 6venju mikill verkur eda bleeding eru til stadar vid uppsetningu eda eftir



hana, skal hafa i huga moguleikann 4 legrofi (perforation) og bregdast vid a videigandi hatt, svo sem
med laeknisskodun og 6mskodun. Ekki er vist ad laeknisskodun ein og sér (dsamt skodun & pradum) sé
nagjanleg til ad utiloka legrof ad hluta.

begar Mirena er notad i tengslum vid uppbotarmedferd med estrogeni til ad verja legslimuna ma setja
pad upp hvenar sem er hja konum med tidateppu eda a sioustu dogum tidablaedinga eda bledingum
sem likjast tidablaedingum.

Mirena er fjarleegt med pvi ad toga varlega i preedina med tong. Ef praedirnir sjast ekki og innleggid er
i legholi, ma fjarlaegja pad med pvi ad nota mjoéan haka. b4 getur purft ad vikka leghélsinn eda nota
onnur skurdadgerdarinngrip.

Fjarlaegja 4 innleggio eftir 6 ar ef pad er notad til getnadarvarnar, en eftir 5 ar ef pad er notad gegn
miklum, sjalfvoktum legbleedingum eda sem vorn gegn ofvexti legslimu vid samhlida estrogen
uppbotarmedferd. Oski konan eftir ad halda afram ad nota sému adferd, ma setja upp nytt innlegg um
leid og pad gamla er fjarlegt.

S¢é pungunar ekki 6skad, a a0 fjarlaegja innleggid innan 7 daga fra pvi a0 tidablaedingar hofust ef konan
hefur tidir reglulega. S¢ innleggid fjarleegt 4 60rum tima tidahringsins eda konan hefur ekki haft
reglulegar tidir svo og ef konan hefur haft kynmok pa vikuna, 4 hin & hattu ad verda pungud. Til ad
tryggja stoouga getnadarvorn a ad setja nytt leginnlegg upp strax eda hefja notkun annarrar
getnadarvarnar.

Eftir ad Mirena hefur verid fjarlagt, skal athuga hvort innleggid sé 6skemmt. { stoku tilvikum, pegar
erfitt hefur verid ad fjarleegja innleggiod, hefur verid greint fra pvi ad hormoénahylkid fari yfir laréttu
armana og peir hverfi inn 1 hylkid. Slikt parfnast engra frekari inngripa svo framarlega sem fullvist er
ad leginnleggid s¢ heilt. Hntidarnir & laréttu 6rmunum koma yfirleitt i veg fyrir ad hylkio losni alveg
fra T-laga hlutanum.

Leidbeiningar um notkun og medhéndlun

Mirena kemur i s&efdum umbiadum sem ekki a ad rjufa fyrr en ad uppsetningu kemur. Vid medhondlun
skal viohafa smitgat. Hafi sefdar umbudir rofnad, 4 ad fleygja biinadinum med sjukrahtssorpi.
Sérstakar notkunarleidbeiningar eru i pakkanum.

Born
Engar videigandi abendingar eru fyrir notkun Mirena adur en kynproska er nad.

Aldradir
Mirena hefur ekki verid rannsakad hja konum eldri en 65 ara.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Mirena er ekki atlad til notkunar hja konum med bradan lifrarsjukdém eda lifraraexli (sja kafla 4.3)

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Mirena hefur ekki verid rannsakad hja konum med skerta nyrnastarfsemi.

4.3 Frabendingar

Stadfest pungun eda grunur um pungun.
Progesteronhad axli, t.d. brjostakrabbamein.

Yfirstandandi eda endurteknar sykingar i grindarholi.
Leghalsbolga.

Syking i leggdngum.

Legslimubolga eftir barnsburd.

Syking eftir fosturlat & sidustu 3 manudum.

Adstedur sem leida til aukinnar heettu a4 sykingu.
Afbrigdilegur voxtur 1 leghalsi.



. Illkynja breytingar i legi eda leghalsi.
. Osjikdomsgreindar og 6edlilegar legbladingar.
o Meodfaeddur eda dunninn afbrigdleiki i legi, p.a m. gédkynja bandvefsaxli ef pad hefur ahrif a

legholid.
. Bradir lifrarsjukdéomar eoda lifrarexli.
o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Notkun Mirena asamt estrogeni vid hormoénauppbdtarmedferd.

Sé Mirena notad asamt estrogeni vid hormonauppbotarmedferd, eiga oryggisupplysingar um estrogen
einnig vid og skal fylgja peim.

Ef eitthvert eftirfarandi astand er til stadar eda kemur fram i fyrsta skipti skal athuga hvort fjarlaegja
purfi leginnleggid eda nota megi pad med varud i samradi vid sérfreding:

. Migreni, stadbundid migreni med 6samhverfum sjontruflunum eda 60rum einkennum sem geta
bent til timabundinna bl6dpurrdar i heila
M;jog alvarlegur hofuoverkur
Gula
Greinileg aukning 1 blodprystingi
Alvarlegir slagaedasjukdomar eins og heilablodfall eda kransedastifla
Bratt blaeedasegarek.

Hja konum sem hafa medfadda hjartasjikdoma eda hjartalokugalla med heettu 4 hjartapelsbolgu skal
nota Mirena med varud. Ekki er radlagt ad gefa pessum sjuklingum fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd
sem stadalmedferd vid uppsetningu og pegar leginnleggio er fjarlegt.

Lagskammta levonorgestrel getur haft ahrif & sykurpol, og hafa 4 eftirlit med blodpéttni glikdsu hja
sykursjikum. Almennt parf p6 ekki ad breyta skommtum sykursykilyfja hja sykursjukum sem nota
Mirena.

Oreglulegar bladingar geta dulid dkvedin einkenni og merki um sepa i legslimu eda krabbameins.
peim tilvikum & ad huga vel ad sjikdomsgreiningu 4dur en Mirena er sett upp.

Mirena er ekki fyrsta val hja konum eftir tidahvorf med verulega ryrnun a legi (uterine atrophy).

bar sem ekki er haegt a0 utiloka liffraedileg ahrif hormdna, ber ad taka einstaklingsbundna akvoérdun
konum sem greinast med brjostakrabbamein medan 4 Mirena medferd stendur. Uppsetning Mirena
getur valdid meiri sarsauka hja konum sem ekki hafa ordid pungadar.

Laeknisskodun/vidtal

Adur en leginnleggid er sett upp 4 ad upplysa sjiklinginn um verkun, ahaettu, par med talin merki og
einkenni pessara ahattupatta eins og lyst i fylgisedlinum og aukaverkanir Mirena. Avallt 4 ad
framkveema nakvema leeknisskodun, p.m.t. brjéstaskodun og kvenskodun og dkveda & hvort taka purfi
leghalsstrok. Utiloka 4 pungun og kynsjukdoma og medferd sykinga i kynferum 4 ad vera lokid.
Akvarda skal stodu legsins og steerd legholsins. Pad er sérstaklega mikilvaegt ad Mirena sitji vid botn
legsins til pess ad na jafnri losun gestagensins i legslimu, koma i veg fyrir ad pad ytist ut og til ad
hamarka verkunina. bvi skal fylgja leidbeiningum um uppsetningu vandlega. bar sem
uppsetningartaknin er 60ruvisi en fyrir Onnur leginnlegg, parf ad leggja sérstaka aherslu 4 pjalfun a
réttri uppsetningartekni. Uppsetning og brottnam geta valdio nokkrum verkjum og bladingu. Ferlid
getur kallad & edavikkunaradsvif (vasovagal fainting) eda krampakdst hja sjuklingum med flogaveiki.




Skoda 4 konuna 4-12 vikum eftir uppsetningu og einu sinni a ari eftir pad, eda oftar ef klinisk porf er
a.

Mirena hentar ekki sem getnadarvdrn eftir 6vardar samfarir.

bar sem oreglulegar blaedingar/blettablaedingar verda yfirleitt a fyrstu manudum medferdar, er meelt
med Utilokun & sjukdémum i legslimu a0ur en leginnleggid er sett upp.

Sjukdoma i legslimu verdur ad utiloka hja konum sem fa bledingartruflanir eftir ad estrogen
uppbotarmedferd hefur verid hafin.

Verdi oreglulegar bladingar vid langtimamedferd, skal einnig gera videigandi sjukddmsgreiningu.

Fatidir (oligomenorrhea)/tidateppa

Fatidir koma smam saman fram hja um 57% kvenna 4 barneignaraldri sem nota Mirena og tidateppa
hja 16% a fyrsta ari notkunar. Vid lok 6. ars notkunar Mirena hafa fatidir komid fram hja 31% notenda
og tidateppa hja 24% notenda Mirena. Lidi meira en 6 vikur fra pvi ad sidustu bledingar hofust parf
a0 athuga hvort pungun hafi att sér stad. Ekki parf a0 endurtaka pungunarprof hja konum sem ekki
hafa bledingar, nema einnig séu énnur einkenni sem bendi til pungunar.

begar Mirena er notad samhlida estrogenuppbotarmedferd, stodvast blaedingar smam saman hja
flestum konum a fyrsta ari medferdarinnar.

Grindarholssyking

Hlifdarrér ver Mirena gegn drverumengun 4 medan htin er sett upp og er honnud pannig ad
sykingarhetta sé sem minnst. Hja notendum koparlykkju er sykingarheetta i grindarholi mest fyrsta
manudinn eftir ad hun er sett upp en minnkar sidar. Nokkrar rannsoknir benda til ad tioni grindarhols-
sykinga sé laegri hja peim sem nota Mirena en peim sem nota koparlykkju. bekktur ahattupattur fyrir
grindarholssykingar eru margir rekkjunautar. Grindarholssyking getur haft alvarlegar afleidingar og
getur skert frjosemi og aukid hattu a utanlegsfostri.

Eins og vid 4 um adgerdir vegna kvensjikdoma eda onnur inngrip er méguleiki 4 alvarlegri sykingu
eda blodsykingu (par med talid blodsykingu af voldum streptokokka af gerd A) eftir uppsetningu
leginnleggs, p6 ad pad komi orsjaldan fyrir.

Ef kona feer endurteknar legslimubdlgur eda grindarholssykingar, eda ef brad syking er alvarleg eda
svarar ekki medferd innan nokkurra daga, verdur ad fjarleegja innleggio.

Melt er med bakteriurannsokn og reglulegu eftirliti, jafnvel vid veeg einkenni um sykingu.

Leginnleggid vtist ut

Einkenni ef leginnlegg ytist a0 hluta til eda algerlega ur leginu geta verid bledingar eda verkir.
Leginnleggid getur yst ur legholinu an pess ad konan taki eftir pvi. Pao leidir til pess ad getnadar-
vornin bregst. Ef leginnleggid ytist ad hluta til ut geta ahrif pess minnkad. bPar sem Mirena dregur tr
tidablaeedingum geta auknar tidablaedingar bent til ad pad hafi yst ur leginu. Auknir erfidleikar tengdir
blaedingum geta einnig verid merki um ad leginnleggid hafi yst ur leginu hja konum sem nota Mirena
asamt estrogenum. Ef leginnlegg hefur hreyfst Gr stad parf ad fjarlegja pad og setja ma upp nytt
leginnlegg 4 sama tima. Upplysa skal konuna um hvernig htiin athugar ad predirnir sitji rétt.

Rof

Innleggid getur gert rauf eda gat 4 legbol eda leghals, oftast vid uppsetningu, po hugsanlegt sé ad pad
komi ekki i 1j6s fyrr en eitthvad seinna. og getur pad dregid ur verkun Mirena. Ef pad gerist 4 ad
fjarlegja leginnleggid; porf getur verid a skurdadgerd.

{ storri framskyggnri samanburdar hoprannsokn, an ihlutunar, par sem fylgst var med notendum
leginnleggs i 1 ar (N = 61.448 konur), var tioni legrofs 1,3 (95% CI: 1,1 — 1,6) a hverjar 1000
uppsetningar i 6llum rannsoknarhopnum; 1,4 (95% CI: 1,1 — 1,8) & hverjar 1000 uppsetningar i Mirena
hopnum og 1,1 (95% CI: 0,7 — 1,6) & hverjar 1000 uppsetningar i koparinnleggshopnum.



Rannsoknin syndi ad badi brjostagjof pegar leginnleggid var sett upp og uppsetning fyrir 36. viku eftir

barnsburd, tengdust aukinni heettu 4 legrofi (sja toflu 1). Badir dhaettupeettir voru 6hadir gerd

leginnleggsins.

Tafla 1: Tioni legrofs & hverjar 1000 uppsetningar i 61lum rannséknarhépnum sem fylgst var med i

1 ar, skipt eftir hvort konur eru enn med barn 4 brjosti og tima fra fadingu vid uppsetningu (konur sem

hafa faett barn).
Med barn 4 brjosti vid uppsetningu Ekki med barn & brjosti vid
uppsetningu

Uppsetning < 36 5,6 1,7
vikum eftir (95% CI 3.9-7.9; n=6047 (95% CI 0,8-3,1; n=5927
barnsburd uppsetningar) uppsetningar)
Uppsetning > 36 1,6 0.7
vikum eftir (95% CI 0,0-9,1; n=608 (95% CI1 0,5-1,1; n=41.910
barnsburd uppsetningar) uppsetningar)

begar eftirfylgnitiminn var lengdur i 5 ar hja undirhopi patttakenda (N = 39.009 konur sem notudu
Mirena eda koparinnlegg, upplysingar lagu fyrir hja 73% pessara kvenna yfir allt 5 ara
eftirfylgnitimabilid) var tidni legrofs hvenar sem var 4 5 ara timabilinu 2,0 (95% CI: 1,6 —2,5) &
hverjar 1000 uppsetningar. Brjostagjof 4 peim tima pegar leginnleggid var sett upp og uppsetning fyrir
36. viku eftir barnsburd voru einnig stadfestir ahattupaettir hja undirhépnum sem fylgt var eftir i 5 ar.

Heettan 4 legrofi er hugsanlega aukin hja konum meo afturbeygt leg.

Vid endurkomu til skodunar eftir uppsetningu skal fylgja leidbeiningunum i kaflanum
,Laknisskodun/vidtal* hér fyrir ofan, og ma adlaga peer kliniskum porfum hja konum med
aheattupeetti sem leitt geta til legrofs.

Brjostakrabbamein

Frumgreining a 54 faraldsfraedilegum rannsoknum syndi eilitla aukningu & hlutfallshaettu (RR = 1,24)
a a0 brjostakrabbamein greinist hja konum sem nota samsettar getnadarvarnartéflur (COC) i dag og
adallega nota estrogen og gestagen lyf.

bessi aukna hatta minnkar stig af stigi 4 10 arum eftir ad notkun samsettra getnadarvarnartafina
(COQC) er hett. bar sem brjostakrabbamein er mjog sjaldgeeft hja konum undir 40 ara aldri er
aukningin 4 fjolda greindra tilfella brjostakrabbameins hjé peim sem nu nota samsettar
getnadarvarnartoflur, eda hafa notad per nylega, litil samanbordid vio hattuna a ad fa
brjostakrabbamein einhvern tima 4 evinni. Synt hefur verid fram 4 ad hattan 4 ad brjostakrabbamein
sé greint hja konum sem nota getnadarvarnartéflur sem eingéngu innihalda gestagen s¢ st sama og vid
notkun annarra getnadarvarnartafina. Hvad vardar lyf sem eingdngu innihalda gestagen, eru
upplysingarnar byggdar 4 mikid minna trtaki notenda og er pvi ekki eins areidanlegt og
upplysingarnar fyrir samsettar getnadarvarnir til inntoku.

Fyrirliggjandi gégn syna ad Mirena eykur ekki heettu 4 brjostakrabbameini hja konum fyrir tidahvorf,
yngri en 50 4ra. Abending fyrir notkun Mirena til varnar ofvexti legslimu vid samhlida estrogen
uppbotarmedferd hefur varad i skamman tima, fyrirliggjandi gogn eru ekki naegjanleg til ad stadfesta
eda hafna aukinni hattu & brjostakrabbameini vid pa notkun.

Ahetta fyrir konur eftir tidahvorf

Haettan 4 brjostakrabbameini er heerri hja konum eftir tidahvorf sem nota horménauppbotarmedfero (til
inntoku eda i gegnum hud). Ahaettan er meiri vid samsett estrogen-gestagen lyf en pegar eingéngu er
notad estrogen. Taka skal tillit til estrogenhluta i samantekt & eiginleikum lyfs.




Utanlegspykkt

Meiri haetta er 4 utanlegspykkt hja konum med fyrri sogu um utanlegspykkt, sem hafa fario i adgerd a
eggjastokkum eda fengid grindarholssykingar. Kvidverkir i nedri hluta kvidarhols med eda an
blaedingatruflana geta verid visbending um utanlegspykkt.

Heildarhattan 4 utanlegspykkt hja notendum Mirena er 14g vegna almennt minni hettu & pungun hja
notendum Mirena, borid saman vid konur sem ekki nota neina getnadarvorn. I storri framskyggnri
samanburdar hoprannsokn, an ihlutunar, par sem fylgst var med konum i 1 ar, var tidni
utanlegspykktar med Mirena 0,02%. [ kliniskri rannsokn var tidni utanlegspykktar hja peim sem
notudu Mirena um pad bil 0,1% 4 ari, borid saman vid 0,3-0,5% a4 ari hja konum sem notudu engar
getnadarvarnir. Pegar kona med Mirena verdur pungud eru hlutfallslegar likur 4 utanlegspykkt p6
auknar.

Tyndir praedir

Ef praedirnir 4 innlegginu sjast ekki vid leghalsinn vid eftirfylgniskodun parf ad utiloka pungun.
braedirnir geetu hafa dregist upp i legholid eda leghalsinn og geta pa sést aftur vid nastu tidir. Ef
pungun hefur verid utilokud, er yfirleitt hagt ad finna praedina med varfaernislegri konnun med
videigandi teki. Ef peir finnast ekki skal hafa 1 huga ad leginnleggid geeti hafa yst it eda legrof att sér
stad. Haegt er ad stadsetja leginnleggid med 6mskodun. Ef ekki er haegt ad nota dmskodun eda huin ber
ekki arangur, ma nota rontgenmyndatoku til pess a0 stadsetja leginnleggid.

Blo0rur 4 eggjastokkum

bar sem getnadarvarnarahrif Mirena eru adallega vegna stadbundinna verkunar verdur yfirleitt egglos
med eggbussundrun hja konum & barneignaraldri. Stundum seinkar lokun eggbusins og voxtur
eggbusins heldur afram. Ekki er heegt ad greina pessi stekkudu eggbu kliniskt fra blodrum i eggja-
stokkum. Greint hefur verid fra blodrum & eggjastokkum sem aukaverkun hja um pao bil 7% kvenna
sem nota Mirena (sja kafla 4.8). Flest pessara eggbua eru einkennalaus, p6 geta komid fram verkir i
grindarholi eda sarsauki vid samfarir.

[ flestum tilvikum hverfa blodrurnar 4 eggjastokkunum sjalfkrafa eftir 2-3 manudi. Ef pad gerist ekki,
er maelt med aframhaldandi eftirliti med émskodun og 6drum greiningar-/lekningalegum adgerdum.
mjog sjaldgaefum tilvikum getur verid porf & skurdadgerd.

Gedraskanir

Dapurleiki og punglyndi eru vel pekktar aukaverkanir vid notkun hormoénagetnadarvarna (sja kafla
4.8). bunglyndi getur verid alvarlegt og er vel pekktur aheettupattur fyrir sjalfsvigshegdun og
sjalfsvigi. Radleggja skal konum ad hafa samband vid lekninn ef per finna fyrir skapbreytingum og
einkennum um punglyndi, p.m.t. stuttu eftir ad medferd er hafin.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Athugio: Skoda skal upplysingar um lyf sem avisad er samtimis til ad kanna hugsanlegar
milliverkanir.

Ahrif annarra lyfja 4 Mirena

Milliverkanir geta komid fram milli lyfja, sem m.a. geta falist i breyttri virkni ensima, sem taka patt 1
umbroti kynhormoéna. betta getur haft i for med sér breytta tthreinsun kynhormoéna. Lyf sem 6rva
virkni CYP3A4 og auka pannig uthreinsun geta leitt til minni péttni levonorgestrels i sermi. A hinn
boginn geta lyf sem hamla virkni CYP3A4 leitt til aukinnar péttni levonorgestrels. Klinisk ahrif af
pessu 4 getnadarvarnavirkni Mirena eru ekki pekkt, en vegna stadbundinnar verkunar Mirena er ekki
talid a0 pau skipti miklu mali.

Lyf sem auka uthreinsun levonorgestrels, t.d.:

Fenytoin, bartitarot, primidon, karbamazepin, rifampicin og hugsanlega einnig oxkarbazepin,
topimarat, felbamat, griseofulvin og lyf sem innihalda jéhannesarjurt (St. John’s wort). Ahrif pessara
lyfja & getnadarvarnarvirkni Mirena eru ekki pekkt, en ekki er talid ad pau skipti mikli mali vegna
stadbundinnar verkunar Mirena.



Lyf sem ymist auka eda draga ur uthreinsun levonorgestrels:
Ymsir HIV/HCV proteasahemlar og bakritahemlar sem ekki eru nikle6sio geta aukid eda minnkad
plasmapéttni gestagena ef peir eru gefnir samtimis kynhorménum.

Lyf sem draga ur uthreinsun levonorgestrels(ensimhemlar) t.d.:

Oflugir og midlungs 6flugir CYP3A4 hemlar eins og azol sveppalyf (t.d. flikénazol, itrakénazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidar (t.d. klarithromycin, erytrhomycin), diltiazem og
greipsafi geta aukid plasmapéttni gestagena.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki ma nota Mirena ef um pungun er ad reda eda pegar grunur leikur 4 pungun (sja kafla 4.3). Ef

pungun verdur 4 medan Mirena er notud er malt med ad leginnleggid sé fjarleegt par sem leginnleggid
getur aukid heettu 4 fosturlati eda faedingu fyrir timann. Ef leginnleggid er fjarlaegt eda legid skodad
getur pad leitt til sjalfkrafa fosturlats. Utiloka skal utanlegsfostur. Ef ekki er haegt ad fjarlaegja
leginnleggid varlega 4 a0 ihuga ad binda endi 4 medgonguna. Ef konan 6skar eftir pvi ad halda
medgongunni afram og ekki er hegt ad fjarleegja innleggid a ad upplysa hana um ahettu og
hugsanlegar afleidingar fyrir barnid ef pad fzdist of snemma. Fylgjast skal vel meo slikri medgongu.
Upplysa a konuna um ad hin eigi ad tilkynna um 611 einkenni, sem geta verid merki um vandkveedi a
medgongu, t.d. kvidverki med krompum og hita.

Vegna legu sinnar i legi og stadbundinna upptoku hormonsins, er ekki alveg haegt ad utiloka
fosturskemmandi ahrif lyfsins (einkum aukin karlkynseinkenni fosturs).

Klinisk reynsla af pungun pegar Mirena er til stadar er takmdrkud vegna 6flugra getnadarvarnarahrifa.
b6 skal upplysa konuna um ad hingad til hafi ekki fundist neinar sannanir fyrir fedingarg6llum pegar
Mirena hefur verid til stadar alla medgonguna.

Brjostagjof

Daglegur skammtur og styrkur levonorgestrels 1 blodi er laegri vid notkun Mirena en nokkurs annars
getnadarvarnarlyfs sem inniheldur hormon, jafnvel po levonorgestrel hafi fundist i brjostamjolk.

Um pad bil 0,1% af levonorgestrel skammti berst med brjostam;jolk til brjostmylkings. Ekki er liklegt
ad sa skammtur sem losnar fra Mirena, sem er i legholi, hafi i for med sér ahaettu fyrir barnid. b6 skal
fordast notkun fyrstu 6 vikur eftir fedingu. Ekki virdast vera til stadar nein skadleg ahrif & voxt eda
proska ungbarnsins vid notkun Mirena pegar sex vikur eru lionar frd faedingu. Lagskammta
levonorgestrel virdist ekki hafa ahrif 4 magn eda gadi brjostamjolkur. Sjaldgeeft er ad bleedingar verdi
hja konum med barn a brjosti, sem nota Mirena.

Frjésemi
Eftir ad innleggid er fjarleegt na konur fyrri frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Meirihluti kvenna upplifir breytingar a tidamynstri eftir uppsetningu Mirena. Fyrstu 90 dagana f4 22%
kvenna lengri blaedingar og 67% fa oreglulegar bledingar pegar Mirena er sett upp eftir tidablaedingar.
f lok fyrsta ars notkunar faekkadi peim sem fengu lengri blaedingar i 3% og peim sem fengu
oreglulegar bledingar 1 19%. Einnig fengu 0% kvenna tidateppu eftir 90 daga en 16% i lok fyrsta ars
notkunar og fatidir komu fram hja 11% kvenna 4 fyrstu 90 dogunum en hlutfallid jokst i 57% 1 lok
fyrsta ars notkunar. Vi0 lok 6. ars notkunar Mirena hafa lengri bledingar komid fram hja 2% notenda,
oreglulegar bleedingar hja 15% notenda, tidateppa hja 24% notenda og fatidir hja 31% notenda Mirena.



begar Mirena er notad dsamt samfelldri estrogen uppbotarmedferd, haetta bledingar yfirleitt hja
flestum konum & fyrsta arinu.

Tioni aukaverkana Mirena er tekin saman i toflunni hér 4 eftir. Tioni er skilgreind sem mjog algeng
(> 1/10), algeng (>1/100 til <1/10), sjaldgaef (>1/1000 til <1/100), mjog sjaldgeef (=1/10.000 til
<1/1.000) og tidni ekki pekkt. Tafla 2 hér a eftir greinir fra aukaverkunum samkvamt MedDRA
tioniflokkunarkerfinu (MedDRA SOCs). Tidnin er fjoldi tilfella sem komid hafa fram i kliniskum
rannsoknum 4 5.091 konum og 12.101 kvenarum vid abendingunum getnadarvorn og miklar,
sjalfvaktar legbladingar.

Aukaverkanir i kliniskum rannséknum a notkun til varnar ofvexti legslimu vid samhlida estrogen
uppbotarmedferd (med 511 konum og 1218,9 kvenarum) komu fram i svipadri tioni nema pad sé

sérstaklega tekid fram i undirtexta.

Tafla 2: Aukaverkanir

Liffeerakerfi | Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Mjog Tioni ekki
sjaldgzefar | pekkt
Onamiskerfi Ofnemi, par
me0d talin
utbrot,
ofsakladi og
ofsabjugur
Gelran Dapurleiki,
vandamal punglyndi
Minnkud
kynhvét
Taugakerfi Hoéfudverkur Migreni
Adar Sundl
Meltingarferi | Kvid- Ogledi
/grindarholsverkur
Hud og bPrymlabdlur Skalli
undirhud Oedlilegur bungunarfreknur/
harvoxtur dokknun
huadar
Stodkerfi og Bakverkur**
stodvefur
Axlunarferi | Breytingar 4 Syking i efri Rof 4 legi***
og brjost bledingum par hluta
med talio auknar | fadingarvegar
og minnkadar Bl6orur a
tidablaedingar, eggjastokkum
blettablaedingar, Tidaprautir
fatidir og Verkur i
tidateppa brjostum**
Skapa- og Leginnlegg vtist
leggangaproti* ut (ad hluta eda
Utferd fra a0 fullu)
kynfaerum*
Rannsokna- byngdaraukning Haekkadur
nidurstodur blodprystingur

Notad er pad MedDRA heiti sem best 4 vio til ad lysa tiltekinni aukaverkun og samheitum hennar og
tengdu astandi.

*Rannsoknir til varnar slimhud: ,,algengar*



**Rannsoknir til varnar slimhud: ,,mjog algengar®.

*#%* Tidnin er byggo 4 storri framskyggnri samanburdar hoprannsokn, an ihlutunar, hja notendum
leginnleggs, sem syndi ad brjostagjof & peim tima sem leginnleggid var sett upp og uppsetning innan
36 vikna fra barnsburdi eru 6hadir ahzettupaettir fyrir legrof (sja kafla 4.4). I kliniskum rannsoknum &
Mirena par sem konur med born 4 brjosti voru utilokadar fra patttoku var legrof i tidniflokknum ,,mjog
sjaldgaefar®.

Lysing valinna aukaverkana
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Greint hefur verid fra bl6dsykingu (par med talinni bl6dsykingu af voldum streptokokka af gerd A)
eftir uppsetningu leginnleggs (sja kafla 4.4).

Medganga, sengurlega og burdarmal
begar kona med Mirena in situ verdur pungud er aukin hlutfallsleg hetta 4 utanlegspykkt (sja kafla
4.4).

Axlunarfeeri
Hugsanlegt er a0 rekkjunautur finni fyrir pradunum sem nota a til ad fjarlaegja leginnleggid (sja kafla
4.4).

Brjost

Heetta & brjostakrabbameini er 6pekkt pegar Mirena er notad sem vorn vid ofvexti legslimu samhlida
estrogen uppbotarmedferd. Greint hefur verid fra tilvikum um brjostakrabbamein (tioni ekki pekkt, sja
kafla 4.4).

Averkar, eitranir og vandamal tengd medferd

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid kynntar i tengslum vid uppsetningu eda fjarleegingu 4 Mirena:
Verkur vid uppsetningu, blaeding vid uppsetningu, &da- og skreyjutaugaviobrogd med sundli og
yfirlidi. Uppsetningin getur framkallad flog hja flogaveikum sjuklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

A ekki vid.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Plast lyfjalykkja (IUD) med progestogen.
ATC-flokkur: G 02 BA 03.

Levonorgestrel er gestagen sem er notad 4 ymsan hatt i kvensjukddémafradi: sem gestagenhluti i
samsettum getnadarvarnatoflum, i horména uppbotarmedferd eda eitt og sér i getnadarvarnatoflum
(mini-pillur) og sem vefjalyf undir hid. Levonogestrel ma einnig setja beint i leghol sem leginnlegg.
bar sem hormonid er losad beint & verkunarstad er haegt ad hafa dagsskammtinn mjog lagan.

Mirena hefur adallega stadbundin gestagenahrif i legholinu. Mikil levonorgestrel péttni i legslimu
dregur ur starfsemi estrégen- og progesteronvidtaka i legslimu. Petta gerir legslimu énaema fyrir


http://www.lyfjastofnun.is/

obundnu estradioli og 6flug verkun gegn frumuskiptingu kemur fram. Formfredilegar breytingar i
legslimu og vaeg stadbundin svorun gegn adskotahlutum i vef kemur fram i tengslum vid notkun
Mirena. Pykknun slims i leghalsi hindrar leid sadfrumna i gegnum leghalsinn. Stadbundid umhverfi i
legi og eggjaleidurum hindrar hreyfingu og starfsemi sadfrumna og kemur i veg fyrir frjovgun. Hja
sumum konum er egglos einnig hamid.

Rannsoknir & getnadarvarnar dhrifum Mirena hafa adallega verid rannsokud med samanburdi vid
ymsar koparlykkjur. Hingad til naer notkun peirra & Mirena til 13.000 kvenara med heildar
pungunartioni 0,16 fyrir hver 100 kvenar.

Getnadarvarnarahrif Mirena hafa verid rannsokud i 5 storum kliniskum rannséknum med 3330 konum
sem notudu Mirena. Pearl Index var u.p.b. 0,2 eftir 1 ar og samanlgd tidni pess ad getnadarvérnin
brast var u.p.b. 0,7% 4 5 ara timabili. Getnadarvarnarahrif Mirena vid notkun umfram 5 ar hafa verid
rannsékud 1 kliniskri rannsokn hja 362 konum sem notudu Mirena. A 6. ari notkunar Mirena var Pearl
Index 0,35 [95% oryggismork (0,01; 1,95)].

Tafla 3: Uppsofnud tioni pess ad getnadarvorn brast (%) og Pearl Index

Ar Uppso6fnud tioni pess ad Pearl Index
getnadarvorn brast (%)*

Getnadarvarnarahrif 4 arum 1 til 5
(N= 3330, sameinud gdgn ur rannséknum 4 getnadarvarnarahrifum i allt ad 5 ar)
Ar 1 0,20 0,21

Ar1til5 0,71

Getnadarvarnarahrif eftir 5 ara notkun
(N=362, rannsokn a framlengdri notkun Mirena)
Ar6 0,29 0,35

*Kaplan Meier adferd

Tioni pungana tok einnig til pess pegar innleggid hafoi yst Gt og pegar um var ad reda legrof an pess
a0 konan yroi pess vor. Svipud getnadarvarnarahrif hafa komid i 1j6s 1 storri rannsokn eftir
markadssetningu hja meira en 17000 konum sem nota Mirena. bPar sem notkun Mirena fylgir ekki
dagleg inntaka notanda, er tioni pungana hja ,,venjulegum notanda“ svipud og kemur fram i styrdum
kliniskum ranns6knum (,,fullkomin notkun*).

Notkun Mirena hefur ekki ahrif & frjosemi sidar meir. Af peim konum sem 6skudu eftir pvi ad verda
pungadar, urdu um 80% pungadar innan 12 méanada eftir ad leginnleggid var fjarlaegt.

Bledingamynstrid er vegna beinnar verkunar levonorgestrels 4 legslimu og endurspeglar ekki
eggjastokkshringinn. Pad er enginn skyr munur 4 eggbusmyndun, egglosi eda estradiol og progesteron
framleidslu hja konum med 6lik bleedingamynstur. { upphafi geta blettabladingar aukist 4 fyrstu
manudunum vegna hindrunar & frumuskiptingum i legslimhtd. Sidan dregur ur lengd og magni
tidablaedinga vegna 6flugrar legslimubalingar. Oft proast litlar bleedingar yfir 1 fatidir eda tidateppu.
Starfsemi eggjastokka er edlileg og estradiolgildin haldast, einnig vid tidateppu.

Mirena er hagt ad nota med godum arangri vid medferd mikilla, sjalfvaktra bledinga. Hja konum med
miklar bleedingar, minnka bledingar um 62-94% eftir priggja manada notkun og um 71-95% eftir sex
manada notkun. Borid saman vid brottnam legslimu, er virkni Mirena i ad draga r bleedingum st
sama 1 allt ad tvo ar. Miklar bleedingar sem orsakast af godkynja bandvefsaexlum i slimbednum svara
ekki eins vel. Me0 pvi ad draga ur tidabledingum eykst blodpéttni hemoglobins. Mirena linar einnig
tidaprautir.
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Fyrirbyggjandi ahrif gegn ofvexti legslimu vid samfellda estrogenmedferd hefur verid alika god, hvort
sem estrogen er gefid til inntoku eda um had. Tidni ofvaxtar sem fram kom vid medferd med estrogeni
einu og sér er 20%. { kliniskum rannséknum med 634 konum um og eftir tidahvorf, sem notudu
Mirena, var ekki tilkynnt um tilvik ofvaxtar legslimu & rannsoknartimanum fra 1 til 5 arum.

5.2 Lyfjahvorf

Virka efnid i Mirena er levonorgestrel. Levonorgestrel er losad beint i leghol. Aztladur in vivo
losunarhradi yfir 5 ara timabil er syndur i t6flu 3.

Tafla 4: Aztladur in vivo losunarhradi fyrir Mirena:

Timi Aetladur in vivo losunarhradi
[ng/24 klst.]
[ upphafi 20
1 ari eftir uppsetningu 18
5 arum eftir uppsetningu 10
6 arum eftir uppsetningu 9
Medaltal &4 5 arum 15
Medaltal 4 6 &rum 15

Frasog
Eftir uppsetningu losar Mirena levonorgestrel strax i legholid samkvamt melingum 4 styrk i sermi.
Meira en 90% af levonorgestreli sem er losad er adgengilegt.

Eftir uppsetningu Mirena er levonorgestrel greinanlegt 1 sermi eftir 1 klukkustund. Hamarksstyrk er
n4d innan 2 vikna fra uppsetningu. I hlutfalli vid minnkandi losunarhrada, fellur midgildi styrks
levonorgestrels 1 sermi ur 206 pg/ml (25. til 75. hundradshlutamark: 151 pg/ml til 264 pg/ml) eftir 6
manudi, i 194 pg/ml (146 pg/ml til 266 pg/ml) eftir 12 manudi og i 131 pg/ml (113 pg/ml til

161 pg/ml) eftir 60 manudi, hja konum & barneignaraldri sem vega meira en 55 kg. Eftir 72 manuoi
(6 ar) var midgildi péttni levonorgestrels 113 pg/ml (87,3 pg/ml til 155 pg/ml)

Mikil stadbundin ttsetning lyfsins i legholinu leidir til pess ad mikill munur er & péttni 1 legslimu og
legvodva (munur & péttni i legslimu og legvodva er meira en 100 - faldur) og litillar péttni
levonorgestrels i sermi (munur & péttni i legslimhud og sermi er meira en 1.000 - faldur). Vid
langtimamedferd meldist plasmapéttni hja ungum konum 180 + 66 pg/ml eftir 12 manudi, 192 =
140 pg/mol eftir 24 manudi og 159 £ 60 pg/ml eftir 60 manudi.

Hja konum eftir tidahvorf sem notudu Mirena dsamt estrogenum sem ekki voru til inntdku, fellur
midgildi sermisstyrks levonorgestrels ur 257 pg/ml (25. til 75. hundradshlutamark: 186 pg/ml til 326
pg/ml) eftir 12 manudi i 149 pg/ml (122 pg/ml til 180 pg/ml) eftir 60 manudi. begar Mirena var notad
asamt estrogeni til inntdku, jokst styrkur levonorgestrels 1 sermi eftir 12 manudi i u.p.b. 478 pg/ml (25.
til 75. hundradshlutamark: 341 pg/ml til 655 pg/ml) vegna 6rvunar & myndun SHBG (sex hormone-
binding globulin) vid estrogen medferd til inntoku.

Dreifing
Levonorgestrel binst 0sértaekt vid albumin og sértekt vio SHBG. Minna en 2% af levonorgestreli i

blooras er til stadar sem frir steri. Levonorgestrel binst med harri saekni vid SHBG. Pvi leida
breytingar a styrk SHBG 1 sermi til aukningar 4 heildarstyrk levonorgestrels 1 sermi (pegar styrkur
SHBG er har) eda minnkunar 4 heildarstyrk levonorgestrels 1 sermi (pegar styrkur SHBG er lagur).
Styrkur SHBG minnkar ad medaltali um u.p.b. 20-30% a fyrsta manudi eftir uppsetningu Mirena, en
pad leidir ekki til breytingar & péttni levonorgestrels sem hefur kliniska pydingu. Eftir fyrsta arid eykst
péttni SHBG aftur og nélgast upphafsgildi. Mikill einstaklingsbreytileiki er p6 i medalpéttni SHBG &
fyrstu 3 darunum. Ahrif Mirena 4 péttni SHBG i sermi hafa ekki verid metin lengur en i 3 ar eftir
uppsetningu. Styrkur SHBG hélst stodugur a 6. ari notkunar. Medaltal dreifirimmals levonorgestrels
er um pad bil 106 litrar hja konum med likamspyngd innan edlilegra marka.
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Komid hefur fram a0 likamspyngd og SHBG 1 sermi hafa ahrif 4 péttni levonorgestrels 1 blooi, p.e. ad
litil likamspyngd og/eda hatt SHBG gildi eykur péttni levonorgestrels. Hja konum a barneignaraldri
med laga likamspyngd (37 til 55 kg) er miogildi sermispéttni levonorgestrels um pad bil 1,5 - falt
haerra en hja konum sem vega meira en 55 kg.

Umbrot

Levonorgestrel umbrotnar verulega mikid. Mikilvagasta umbrotsferlid er afoxun & A4-3-surefnishop
og hydroxylering 4 stodu 2a, 1B, og 16p, fylgt eftir med samtengingu. CYP3A4 er adalensimid i
oxunarferli levonorgestrels. Gogn 1r in vitro rannsdknum benda til ad umbrot af véldum CYP skipti
ekki miklu mali fyrir levonorgestrel, samanborid vid afoxun og samtengingu.

Brotthvarf

Heildar uthreinsunarhradi levonorgestrels er um pad bil 1,0 ml/min/kg. Einungis snefilmagn af
levonorgestreli skilst Gt &4 6breyttu formi. Levonorgestrel skilst ut sem umbrotsetni i svipudu magi i
pvagi og haegdum. Helmingunartimi utskilnadar, sem adallega raedst af umbrotsefnum, er um pad bil
1 dagur.

Linulegt/ekki linulegt

Lyfjahvorf levonorgestrels eru had styrk SHBG sem sjalft verdur fyrir dhrifum af estrogenum og
androgenum. Lakkun 4 styrk SHBG leioir til leekkunar 4 heildarstyrk levonorgestrels i sermi, sem
bendir til ad lyfjahvorf levonorgestrels séu ekki linuleg midad vio tima. bar sem virkni Mirena er
adallega stadbundin er ekki buist vid neinum ahrifum a virkni Mirena.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Levonorgestrel er vel pekkt gestagen med and-estrogen verkun. Oryggi eftir gjof 1 blodras (systemic)
er vel stadfest. Rannsoknir 4 6pum sem fengu levonorgestrel 1 leg 1 9-12 manudi stadfestu stadbundna
lyfjafraedilega virkni asamt godu stadbundnu poli og ekki saust merki um almenna eitrun.
Eiturverkanir 4 fostur komu ekki fram eftir gjof levonorgestrels i leg kanina. Oryggismat 4
plastinnihaldi i horménalykkjunni, polyetylenefnunum i lyfinu svo og samsetningu plastsins og
levonorgestrels er byggt baodi 4 mati 4 almennum eiturverkunum 4 erfdaetni i in vitro og in vivo
profunum og 4 lifefnasamrymanleika med in vitro profunum svo og préfunum & miasum, rottum,
marsvinum og kaninum. Ekki hefur verid synt fram & lifefnafraedilegan 6samrymanleika.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Polytvimetylsiloxan elastomer
Kisiltvioxidkvoda, vatnsfri

Polyetylen

Barfumsulfat

Jarnoxio

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 4r.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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6.5  Gerd ilats og innihald
Leginnleggi og fylgihlutum er pakkad i TY VEK daudhreinsadan poka.

Uppsetningarbunadur: Pakkad i daudhreinsada hitaformada pynnupakkningu med loki sem hagt er ad
taka af.

6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Mirena sem hefur verid fjarleegt 4 ad medhondla sem lyfjaleifar par sem pad getur innihaldid

hormoénaleifar. Uppsetningarbunadinn a4 ad medhondla eins og sjukrahtissorp en ytri umbudir og

pynnupakkningar ma medhondla sem venjulegt sorp.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bayer AB

Box 606

SE-169 26 Solna

8. MARKADSLEYFISNUMER

MTnr 920074 (IS)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 1. april 1994.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. febraar 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

23. april 2021.
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