RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mirena 20 microgramas/24 horas dispositivo de libertacao intrauterino.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Substancia ativa: cada dispositivo de libertacdo intrauterino contém 52 mg de
levonorgestrel. A taxa de libertacdo in vivo média é de 20 microgramas/24 horas
durante o primeiro ano.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1 Lista dos excipientes

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispositivo de libertagao intrauterino (DLIU).

O dispositivo de libertagao intrauterino de levonorgestrel (LNG) consiste hum nucleo
de farmaco branco ou quase branco coberto por uma membrana opaca, o qual é
colocado no suporte vertical dum corpo em T. O corpo em T branco tem uma alga num
topo do suporte vertical e dois bragos horizontais no outro topo. Os fios de remogao
castanhos estdo ligados a alca. A estrutura em T de Mirena contém sulfato de bario
gue o torna visivel num exame radiografico. O suporte vertical do DLIU é carregado
no tubo de insercdo na extremidade do aplicador. O DLIU e o aplicador estdo livres de
impurezas visiveis.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Contracegao.
Menorragia idiopatica.

4.2 Posologia e modo de administragao
Populacoes especiais

Populacdo pediatrica

Nao existe indicagdo relevante para a utilizacao de Mirena antes da menarca.

Doentes geriatricas

Mirena ndo foi estudado em mulheres com idade acima de 65 anos.

Doentes com compromisso hepatico




Mirena ndo foi estudado em mulheres com doenca hepatica aguda ou tumores
hepaticos, ver 4.3 Contraindicacdes.

Doentes com compromisso renal

Mirena nao foi estudado em mulheres com compromisso renal.

Modo de administracdo

Mirena é inserido na cavidade uterina. E eficaz durante 8 anos na indicacdo de
contracecao e 5 anos na indicacdo menorragia idiopatica. Para duracao relativa a
remogao/substituicao ver seccao "Remocgao/Substituicao".

- Insercao e remogao/substituicao
Insercao

Mirena é fornecido numa embalagem esterilizada, a qual ndo devera ser aberta até ao
momento da insercao. Cada dispositivo deve ser manipulado em condigdes de
assepsia. Se a selagem do envelope esterilizado estiver danificada, o dispositivo nele
contido deve ser rejeitado.

Mirena é fornecido com um cartdo da utilizadora dentro da embalagem externa.
Complete o cartdo da utilizadora e entregue-o a utilizadora, apos insercao.

Em mulheres em idade fértil, Mirena deve ser inserido na cavidade uterina no prazo
de sete dias apds o inicio da menstruacdo. Mirena pode ser substituido por um novo
dispositivo em qualquer altura do ciclo. O dispositivo pode ser também inserido
imediatamente apos um aborto que tenha ocorrido durante o primeiro trimestre.

As insercdes pos-parto devem ser adiadas até que o Utero esteja completamente
involuto, no entanto ndo devem ser efetuadas mais cedo do que 6 semanas apos o
parto. Se a involucdo esta substancialmente atrasada, considerar a espera até 12
semanas pods-parto. No caso de uma insercao dificil e/ou dor anormal ou hemorragia
durante ou apds insercdo, deve ser considerada a possibilidade de perfuracao e devem
ser tomadas as medidas apropriadas, como exame fisico e ecografia. Um exame fisico
isolado (incluindo a verificagao do fio) pode ndo ser suficiente para excluir uma
perfuragao parcial.

E fortemente recomendado que Mirena sé seja inserido por médicos/profissionais de
salde com experiéncia na insercdao de Mirena e/ou que tenham realizado treino
suficiente para insergao de Mirena.

Remogao/Substituicdo

Contracegao: O dispositivo deve ser removido ou substituido passados 8 anos.

Se nao se deseja uma gravidez, a remocao deve ser efetuada no prazo de 7 dias apds
o inicio da menstruagao nas mulheres em idade fértil, desde que a mulher tenha
menstruacdes regulares. Se o dispositivo for removido em qualquer outra altura do
ciclo ou a mulher nao tenha menstruacdes regulares e tiver tido relagdes sexuais
durante a semana anterior, corre o risco de engravidar. Para assegurar uma



contracegao continua, deve ser imediatamente inserido um dispositivo novo ou deveria
ter sido iniciado um método de contracecgao alternativo.

Menorragia idiopatica: O dispositivo deve ser removido ou substituido no caso de
sintomas de menorragia idiopatica retornarem. Se os sintomas nao tiverem retornado
apos 5 anos, o uso continuo do dispositivo pode ser considerado. Remova ou substitua
passados 8 anos o mais tardar.

Mirena é removido puxando delicadamente os fios com uma pinca de Pean. O uso de
forca excessiva/instrumentos afiados durante a remogao pode causar a quebra do
dispositivo. Apds a remocdo de Mirena, o dispositivo deverd, portanto, ser
inspecionado para assegurar que foi totalmente removido. Durante remocgdes dificeis,
tém sido notificados casos isolados de deslize do cilindro de hormona sobre os bragos
horizontais e de ocultagao dos mesmos dentro do cilindro. Esta situagdao nao requer
intervencdo adicional, desde que se verifique que o DLIU estd completo. As
extremidades dos bracos horizontais habitualmente previnem a separacdao completa
do cilindro do corpo em T. Se os fios ndo estdo visiveis e o dispositivo esta no interior
da cavidade uterina, pode ser removido usando um tenaculo estreito. Isto pode exigir
dilatacdo do canal cervical ou outra intervencao cirurgica.

Se a utilizadora desejar continuar a utilizar o mesmo método, pode ser inserido um
novo dispositivo no momento da remocao.

4.3 Contraindicagodes

Gravidez conhecida ou suspeita;

Tumores progestagénio-dependentes ex. cancro da mama;

Doenga inflamatdria pélvica atual ou recorrente;

Cervicite;

Infecdo do trato genital inferior;

Endometrite pds-parto;

Aborto com infecdo nos ultimos trés meses;

Estados associados a uma suscetibilidade aumentada as infegdes;

Displasia cervical;

Doenca maligna uterina ou cervical;

Hemorragia uterina andmala ndo diagnosticada;

Anomalia uterina congénita ou adquirida, incluindo fibromas que deformem a
cavidade uterina;

Doenga hepatica aguda ou tumor hepatico;

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacdao

Mirena pode ser aplicado com cuidado apds uma consulta com um especialista, ou
deve ser ponderada a sua remocgao se existirem ou se surgirem pela primeira vez as
seguintes situagoes:

e enxaqueca, enxaqueca focal com perda de visdo assimétrica ou outros sintomas
gue indiquem isquemia cerebral transitéria;

e cefaleia excecionalmente intensa;

e ictericia;

e aumento acentuado da pressao arterial;



e doencga arterial grave, tal como acidente vascular cerebral ou enfarte do
miocardio;
e tromboembolismo venoso agudo.

Mirena pode ser usado com precaucao em mulheres que tém doenca cardiaca
congénita ou doenga cardiaca valvular com risco de endocardite infeciosa.

Baixas doses de levonorgestrel podem afetar a tolerdncia a glucose, devendo-se
efetuar uma monitorizacdo da glicemia nas mulheres diabéticas utilizadoras de Mirena.
No entanto, geralmente ndo é necessario alterar o regime terapéutico em diabéticas
que utilizem Mirena.

Perdas hemorragicas irregulares podem mascarar os sintomas e sinais de polipos
endometriais ou cancro, devendo ser consideradas medidas de diagnédstico nestes
casos.

Exame/consulta médica

Antes da insercao, a mulher deve ser informada sobre a eficacia, riscos incluindo sinais
e sintomas destes riscos tais como descritos no Folheto Informativo e efeitos
indesejaveis de Mirena. Deve ser efetuado um exame fisico incluindo exame pélvico e
exame das mamas. Um esfregaco cervical deve ser realizado quando necessario, de
acordo com a avaliagdo do médico. Devem excluir-se a gravidez e as doencas
sexualmente transmissiveis, devendo ser tratadas convenientemente as infegdes
genitais. Devem ser determinadas a posicdo do Utero e a dimensao da cavidade
uterina. O posicionamento de Mirena no fundo do Utero é especialmente importante
de modo a garantir uma exposicao uniforme do endométrio ao progestagénio, para
prevenir a expulsdao e maximizar a eficacia. Deste modo, as instrucdes para insercao
devem ser seguidas cuidadosamente. Deve ser dada especial atencdao ao treino da
técnica correta de insercdo de Mirena, uma vez que essa técnica é diferente da
utilizada com outros dispositivos intrauterinos. Podem associar-se a insergao e a
remogao alguma dor e hemorragia. Esta intervencao pode desencadear um desmaio
como reacao vasovagal, ou uma convulsdao numa doente epilética.

A mulher deve ser reexaminada 4 a 12 semanas ap6s a insercdo e, posteriormente,
uma vez por ano ou mais frequentemente, se clinicamente indicado.

Mirena ndo é adequado para usar como um contracetivo pos-coito.

Uma vez que sdo habituais hemorragias irregulares/spotting durante os primeiros
meses de terapéutica, é aconselhavel excluir patologia endometrial antes da insercao
de Mirena. Se a mulher continua a utilizacdo de Mirena inserido anteriormente para
contracecao, deve ser excluida patologia endometrial no caso de surgirem
perturbacdes hemorragicas apds o inicio de terapéutica de substituicdo de estrogénio.
Se se desenvolverem hemorragias irregulares durante um tratamento prolongado,
também devem ser aplicadas medidas de diagndstico adequadas.

Hemorragia pouco frequente/amenorreia

Em mulheres em idade fértil, a hemorragia pouco frequente e/ou amenorreia
desenvolve-se gradualmente em cerca de 20% das utilizadoras. No final do Ano 8 da
utilizacdo de Mirena, a hemorragia pouco frequente e amenorreia sao experienciadas
por 26% e 34% das utilizadoras de Mirena, respetivamente. A possibilidade de



gravidez deve ser considerada se a menstruagao nao ocorrer durante as seis semanas
apos o inicio da menstruacao anterior. Nao é necessdaria a repeticao do teste de
gravidez em mulheres amenorreicas, a menos que indicado por outros sinais de
gravidez.

Infecdo pélvica

O tubo de insercao auxilia a protecao do dispositivo de libertacdo intrauterino Mirena
da contaminacao por micro-organismos durante a insercao, tendo o aplicador de
Mirena sido concebido para minimizar o risco de infegdes. Nas utilizadoras de
dispositivos intrauterinos (DIU) de cobre, a taxa mais elevada de infegdes pélvicas
ocorre durante o primeiro més apds insercdo, diminuindo posteriormente. Alguns
estudos sugerem que a taxa de infegdao pélvica nas utilizadoras de Mirena é inferior
em relagao aos DIU libertadores de cobre. Os fatores de risco conhecidos das doengas
inflamatorias pélvicas sao os parceiros sexuais multiplos. A infecdo pélvica pode ter
consequéncias graves e pode afetar a fertilidade e aumentar o risco de gravidez
ectépica.

Tal como acontece em outros procedimentos ginecoldgicos ou cirdrgicos, infecdes
graves ou septicemia (incluindo as causadas por estreptococos do grupo A) podem
ocorrer na sequéncia da insercdo do DIU, embora seja extramente raro.

No caso de a mulher manifestar endometrite recorrente ou infecdes pélvicas ou se
uma infegao aguda ndo responder ao tratamento dentro de poucos dias, Mirena deve
ser removido.

Recomenda-se a monitorizacdo e sao indicados exames bacterioldgicos, mesmo com
ligeiros sintomas indicadores de infegdes.

Expulsao

Em ensaios clinicos com Mirena na indicagao contracecdo, a incidéncia de expulsao foi
baixa (<4% de insergdes) e no mesmo intervalo que foi notificado com outros DIU e
DLIU. Os sintomas de expulsdo parcial ou completa de Mirena podem incluir
hemorragia ou dor. Contudo, o dispositivo pode ser expulso da cavidade uterina sem
gue a mulher se aperceba, levando a perda de protegao contracetiva. Como Mirena
diminui o fluxo menstrual, um aumento deste pode ser indicativo de uma expulsao.

O risco de expulsao esta aumentado em:

- mulheres com histéria de hemorragia uterina abundante (incluindo mulheres que
utilizem Mirena para o tratamento de hemorragia uterina abundante)

- mulheres com Indice de Massa Corporal (IMC) maior que o normal no momento da
insercao; este risco aumenta gradualmente com o aumento do IMC.

A mulher deve ser informada sobre os possiveis sinais de expulsdo e como verificar os
fios de Mirena e aconselhada a contactar um profissional de salde se ndo conseguir
sentir os fios. Um contracetivo de barreira (tal como um preservativo) deve ser usado
até a localizacdo de Mirena ter sido confirmada.

A expulsdo parcial pode diminuir a eficacia de Mirena.



Um Mirena parcialmente expulso, deve ser removido. Um novo dispositivo pode ser
inserido no momento de remocdo, desde que tenha sido excluida a possibilidade de
gravidez.

Perfuragao

A perfuracdo ou penetragcdo do corpo uterino ou cérvix por um contracetivo
intrauterino pode ocorrer, mais frequentemente durante a inser¢gao, embora possa nao
ser detetada até algum tempo depois, e podera diminuir a eficacia de Mirena. Tal
dispositivo tem que ser removido; pode ser necessaria cirurgia.

Num amplo estudo coorte, prospetivo, comparativo, ndo intervencional em utilizadoras
de DIU (N = 61.448 mulheres) com um periodo observacional de 1 ano, a incidéncia
da perfuracgao foi de 1,3% (IC 95%: 1,1-1,6) por 1000 insercdoes em todo o estudo
coorte; 1,4 (IC 95%: 1,1-1,8) por 1000 insercdes no coorte de Mirena e 1,1 (IC 95%:
0,7-1,6) por 1000 insergdes no coorte de DIU de cobre.

O estudo mostrou que a insercdo na altura da amamentacdo e insercao até 36
semanas apos o parto foram associadas a um aumento do risco de perfuracao (ver
Tabela 1). Ambos os fatores de risco foram independentes do tipo de DIU inserido.

Tabela 1: Incidéncia de perfuracdao por 1000 inser¢cdes em todo o coorte do estudo
observado durante 1 ano, estratificado por amamentagdo e tempo desde o parto, na
insergao (mulheres multiparas)

Amamentagao na alturada | Sem amamentagao na
insergao altura da insergao
Insercao < 36 semanas | 5,6 1,7
apos o parto (IC 95%: 3,9-7,9; | (IC 95%: 0,8-3,1;
n = 6047 insercdes) n = 5927 insercdes)
Insercao > 36 semanas | 1,6 0,7
apos o parto (IC95%: 0,0-9,1; n = 608 | (IC 95%: 0,5-1.1;
insercoes) n = 41.910 insergdes)

Prolongando o periodo observacional para 5 anos num subgrupo deste estudo
(N = 39.009 mulheres com insergao de Mirena ou DIU de cobre, 73% destas mulheres
disponibilizaram informacdo durante os 5 anos completos de seguimento), a incidéncia
de perfuracao detetada em qualquer altura durante o periodo completo de 5 anos foi
de 2,0 (IC 95%: 1,6-2,5) por 1000 insergoes.

A amamentacdo na altura da insercdo e insercao até 36 semanas apds o parto foram
confirmados como fatores de risco também no subgrupo e foram seguidos durante os
5 anos.

O risco de perfuragdo pode estar aumentado em mulheres com Utero retrovertido fixo.
O reexame ap0ds insercdao deve seguir a orientacdo dada acima com o titulo
“Exame/consulta médica” que pode ser adaptado conforme clinicamente indicado em
mulheres com fatores de risco para a perfuragao.

Cancro da Mama

Uma meta-analise decorrente de 54 estudos epidemioldgicos demonstrou que ha um

risco relativo ligeiramente aumentado (RR = 1.24) de cancro da mama diagnosticado
em mulheres que estao atualmente a usar contracetivos orais combinados (COC),



principalmente as que utilizam combinagdes estrégenio-progestagénio. O risco
aumentado diminui gradualmente durante o curso de 10 anos apés finalizacdo da
utilizagao de COC. Porque o cancro da mama € raro em mulheres com idade inferior a
40 anos de idade, o excesso de numero de diagndsticos de cancros da mama em
utilizadoras e recentes utilizadoras de COC é pequeno em relacdo ao risco global de
cancro da mama. O risco de ter diagndstico de cancro da mama em utilizadoras de
comprimidos unicamente de progestagénio é possivelmente de magnitude similar do
que os associados aos COC. Contudo, para as preparagbes contento apenas
progestagénio, a evidéncia é baseada numa populagdo mais pequena de utilizadoras
e é menos conclusiva que para as COC.

Gravidez ectdpica

As mulheres com histéria prévia de gravidez ectodpica, cirurgia tubarica ou infecdo
pélvica correm maior risco de desenvolver gravidez ectdpica. A possibilidade de
gravidez ectdpica deve ser considerada se ocorrerem dores no baixo ventre -
especialmente em associacdo com falta de periodos ou se uma mulher amenorreica
iniciar hemorragias. O risco absoluto de gravidez ectépica em utilizadoras de Mirena é
baixo devido a probabilidade geral reduzida de acontecer uma gravidez com a
utilizacdo de Mirena comparado com a ndo utilizacdo de qualquer outro método
contracetivo. Num grande estudo coorte, prospetivo, comparativo, nao intervencional
com um periodo de observacao de 1 ano, a taxa de gravidez ectdopica com Mirena foi
de 0,02%. Em ensaios clinicos, a taxa absoluta de gravidezes ectdpicas com Mirena
foi de aproximadamente de 0,1% por ano, comparativamente a 0,3-0,5% por ano em
mulheres que ndao usam qualquer tipo de contracecdo. No entanto, se uma mulher
engravida com Mirena in situ, a probabilidade relativa desta gravidez ser ectépica é
aumentada.

Fios desaparecidos

Se nos exames ginecoldgicos os fios de remocao ndo estiverem visiveis no cérvix, tem
de ser excluida a possibilidade de gravidez. Os fios podem ter subido para o Utero ou
canal cervical e podem reaparecer durante o préximo periodo menstrual. Se a gravidez
foi excluida, os fios normalmente podem ser procurados delicadamente com um
instrumento apropriado. Se nao forem encontrados, a possibilidade de expulsao ou
perfuragdao deve ser considerada. Podem ser utilizados ultrassons para verificar a
posicdo correta do dispositivo. Se os ultrassons ndo estiverem disponiveis ou se o
exame nao resultar, podem usar-se os raios X para localizar Mirena.

Foliculos aumentados

Uma vez que o efeito contracetivo de Mirena é devido principalmente ao seu efeito
local, podem ocorrer habitualmente ciclos ovulatérios com rutura folicular em mulheres
em idade fértil. A atresia do foliculo é por vezes tardia e a foliculogénese pode
continuar. Estes foliculos aumentados nao se distinguem clinicamente dos quistos
ovaricos. Foram diagnosticados foliculos aumentados em cerca de 12% das
utilizadoras de Mirena. A maioria destes foliculos é assintomatica, embora alguns
possam ser acompanhados de dor pélvica ou dispareunia.

Na maioria dos casos, os foliculos aumentados desaparecem espontaneamente em
dois a trés meses de observagoes. Se tal ndo acontecer, recomenda-se a continuidade
da monitorizacdo ultrassoénica e outras medidas de diagndstico/terapéuticas. Em casos
raros, a intervencao cirdrgica podera ser necessaria.



Perturbacdes do foro psiquiatrico

A depressao e o humor depressivo sdao efeitos indesejaveis bem conhecidos da
utilizacdo de contracetivos hormonais (ver seccao 4.8). A depressao pode ser grave e
é um fator de risco conhecido para o comportamento suicida e suicidio. Apds o inicio
do tratamento com contracetivos hormonais as mulheres devem ser aconselhadas a
contactar imediatamente o seu médico no caso de alteracdes do humor e sintomas
depressivos.

Informagao importante acerca de alguns componentes de Mirena

A porcdo T de Mirena contém sulfato de bario, o qual se torna visivel em exames de
raios X.

Precaucdes na altura da remocao

O uso de forca excessiva /instrumentos afiados durante a remocdo pode causar a
guebra do dispositivo (ver seccdao 4.2). Apds a remocao de Mirena, o dispositivo
devera, portanto, ser inspecionado para assegurar que foi totalmente removido.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interagao

Podem ocorrer interagdbes com medicamentos que induzem ou inibem enzimas
microssomais, 0 que pode resultar num aumento ou diminuicdo da depuracdo de
hormonas sexuais.

Substéncias que aumentam a depuracao de levonorgestrel, p. ex.:

Fenitoina, barbitluricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e possivelmente
também oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina, e produtos contendo
hipericao.

A influéncia destes medicamentos na eficacia contracetiva de Mirena ndo é conhecida,
embora nao se considere que seja muito importante devido ao mecanismo de accao
local.

Substéncias com efeitos variaveis na depuragdo de levonorgestrel:

Quando co-administrados com hormonas sexuais, muitos inibidores da protease e
inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa do VIH/VHC podem aumentar ou
diminuir as concentragdes plasmaticas de progestina.

Substancias que diminuem a depuracdo de levonorgestrel (inibidores enzimaticos), p.
ex.:

Inibidores fortes e moderados do CYP3A4 como antifungicos azois (p. ex. fluconazol,
itraconazol, cetoconazol, voriconazol), verapamil, macrélidos (p. ex. claritromicina,
eritromicina), diltiazem e sumo de toranja podem aumentar as concentragoes
plasmaticas de progestina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A utilizacdo de Mirena é contraindicada se existir ou se se suspeitar de gravidez, ver
seccao 4.3 Contraindicagdes. Se a mulher ficar gravida durante a utilizacdo de Mirena



o dispositivo deve ser removido assim que possivel, uma vez que qualquer dispositivo
contracetivo intrauterino in situ pode aumentar o risco de aborto e de parto prematuro.
A remocdo de Mirena ou o exame uterino podem também provocar aborto espontéaneo.
Deve-se verificar se ndo existe gravidez ectépica. Se a mulher desejar continuar a
gravidez e o dispositivo ndo puder ser removido, deve ser informada sobre os riscos e
possiveis consequéncias do nascimento prematuro da crianca. Além disso, este tipo
de gravidez deve ser estreitamente monitorizada. A mulher deve ser aconselhada a
relatar todos os sintomas que indiquem complicacbes da gravidez, tais como
hipersensibilidade abdominal acompanhada de febre.

Adicionalmente, ndo se pode excluir o risco aumentado de efeitos virilizantes em fetos
do sexo feminino devido a exposicdo intrauterina ao levonorgestrel. Ocorreram casos
isolados de masculinizagdo de genitais externos de fetos do sexo feminino apds
exposicao local ao levonorgestrel durante a gravidez com um DLIU-LNG colocado.
Amamentacao

A dose diaria e as concentragdes sanguineas de levonorgestrel sdo menores com
Mirena do que com qualquer outro contracetivo hormonal, embora o levonorgestrel
tenha sido identificado no leite materno. Cerca de 0,1% da dose de levonorgestrel é
transferida durante a amamentacao. Nao se recomenda a utilizagdo de contracetivos
hormonais como método contracetivo de primeira escolha durante o aleitamento,
sendo que os que contém apenas progestagénio sao de segunda escolha depois dos
métodos ndo hormonais.

Aparentemente, nao existem efeitos nocivos que influenciem o crescimento ou o
desenvolvimento da crianga, quando se usa Mirena, seis semanas depois do parto. Os
métodos sé com progestagénio parecem ndo afetar a quantidade ou a qualidade do
leite materno.

Fertilidade

Apds a remocdo de Mirena as mulheres regressam a sua fertilidade normal.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis sdao mais comuns durante os primeiros meses apds a insercao,
diminuindo com a utilizagao prolongado. Adicionalmente aos efeitos adversos
indicados na seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo, os
seguintes efeitos indesejaveis tém sido referidos em utilizadoras de Mirena.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes (ocorridos em mais de 10% de utilizadoras)
incluem hemorragia uterina/vaginal incluindo spotting, oligomenorreia, amenorreia e
quistos ovaricos benignos.

Em mulheres em idade fértil, o nimero médio de dias de spotting por més diminuiu
gradualmente de nove para quatro dias, durante os primeiros seis meses de utilizagao.
A percentagem de mulheres com hemorragia prolongada (mais de oito dias) diminuiu
de 20% para 3% durante os primeiros trés meses de utilizagdo. Em estudos clinicos,
17% das mulheres apresentaram amenorreia durante pelo menos trés meses no



primeiro ano de utilizagao. No final do Ano 8 da utilizacdo de Mirena, a hemorragia
prolongada e hemorragia irregular sao experienciadas por 3% e 10% das utilizadoras
de Mirena, respetivamente; a amenorreia ocorre em 34%, e a hemorragia infrequente
em 26% das utilizadoras de Mirena.

A frequéncia de quistos ovaricos benignos depende do método usado no diagndstico e
nos ensaios clinicos foram diagnosticados foliculos aumentados em 12% de
utilizadoras de Mirena. Muitos destes foliculos sdo assintomaticos e desaparecem no
prazo de trés meses.

A tabela 2 seguinte apresenta reagdes adversas através do sistema MedDRA de classes
de 6rgaos (MedDRA SOCs). As frequéncias sao baseadas em dados de ensaios clinicos.

Tabela 2: reacdes adversas a medicamentos

Classes de | Efeitos Efeitos Efeitos Efeitos
sistemas de | indesejaveis indesejaveis indesejaveis indesejavei
orgaos muito frequentes pouco frequentes | s raros
frequentes (= 1/100 a| (= 1/1000 a| (= 1/10000
(= 1/10) < 1/10) < 1/100) a
< 1/1000)
Perturbacoes Humor
do foro depressivo/depres
psiquiatrico sao
Nervosismo
Libido reduzida
Doengcas do Dor de cabega Enxaqueca
sistema
nervoso
Vasculopatias Tonturas
Doengas Dor abdominal Distensao
gastrointestin Nauseas abdominal
ais
Afegdes dos Acne Alopécia Rash
tecidos Hirsutismo Urticaria
cutaneos e Prurido
subcutaneos Eczema
Cloasma/
hiperpigmentacga
0 na pele
AfecOes Dor nas costas
musculoesque
léticas e dos
tecidos
conjuntivos e
0sseo
Doencas dos | Quistos Dor pélvica Perfuragao
orgaos ovaricos Dismenorreia uterina*
genitais e da | benignos Corrimento vaginal | Doenga
mama Hemorragia Vulvovaginite inflamatoria
uterina/vagin | Sensibilidade pélvica
al incluindo | mamaria Endometrite




spotting, Dor mamaria Cervicite/Esfrega
oligomenorrei | Dispositivo ¢o Papanicolaou
a e | contracetivo normal, classe II
amenorreia intrauterino
expelido

Perturbacoes Edema

gerais e

alteragbes no

local de

administracao

Exames Aumento de peso

complementar

es de

diagnéstico

O termo MedDRA mais apropriado é utilizado para descrever uma determinada reagao
e 0s seus sindnimos e situagdes relacionadas.

*Esta frequéncia tem por base um grande estudo coorte, prospetivo, comparativo, ndo
intervencional, em utilizadoras de DIU que mostrou que a amamentagao na altura da
insercdo e insercao até 36 semanas apos o parto sdo fatores de risco de perfuracdo
independentes (ver secgdo 4.4). Em ensaios clinicos com Mirena que excluiram
mulheres que estavam a amamentar a frequéncia de perfuracao foi “rara”.

Um estudo em separado com 362 mulheres que utilizaram Mirena durante mais de 5
anos mostrou um perfil de reacdes adversas consistente nos Anos 6 a 8.

Infecdes e infestagdes

Casos de septicemia (incluindo septicemia causada por estreptococos do grupo A) tém
sido notificados apds a insercdo de DIU (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizagado).

Gravidez, puerpério e condicGes perinatais

Quando uma mulher engravida com Mirena in situ, o risco relativo de gravidez ectdpica
aumenta.

Doencas dos érgdos genitais e da mama
Casos de cancro da mama tem sido notificados (frequéncia desconhecida, ver secgao
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagado).

Notificacdo de suspeitas de reagbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0ds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53




1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao relevante.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Classificagdo Farmacoterapéutica: 8.5.1.2 - Hormonas e medicamentos usados no
tratamento das doencas enddcrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios.
Anticoncecionais.

Cddigo ATC: GO2BA03

O levonorgestrel é um progestagénio com atividade antiestrogénica usado em
ginecologia em varias formas: como componente progestagénio em contracetivos
orais e na terapéutica hormonal de substituicdo, ou isoladamente para contracegdo
em pilulas s6 com progestagénio e implantes subdérmicos. O levonorgestrel pode
também ser administrado na cavidade uterina a partir de um dispositivo de libertacao
intrauterino. Esta Ultima forma permite uma dose didria muito baixa, uma vez que a
hormona é libertada diretamente no érgao alvo.

Mirena tem principalmente efeitos progestagénicos locais na cavidade uterina. A
elevada concentracdo de levonorgestrel no endométrio inibe a sintese endometrial de
recetores estrogénicos e progestagénicos, tornando-o insensivel ao estradiol
circulante, sendo observado um acentuado efeito antiproliferativo. Durante a utilizacao
de Mirena sdo observadas alteragdes morfoldgicas do endométrio e uma ligeira reagao
local ao corpo estranho. O espessamento do muco cervical inibe a passagem do
esperma através do canal cervical. O ambiente local do uUtero e dos tubos ovaricos
inibe a mobilidade e a fungao dos espermatozoides, evitando a fertilizagdo. A ovulagao
é inibida em algumas mulheres.

A eficacia contracetiva de Mirena foi estudada em 5 estudos clinicos major com 3330
mulheres utilizando Mirena. A eficacia contracetiva apds 5 anos foi estudada em 362
mulheres num estudo clinico utilizando Mirena, com 221 mulheres a completar o ano
8 do estudo. Durante os anos 6 a 8 do uso de Mirena, o Indice de Pearl foi 0,28 (IC
95%:0,03-1,00). O efeito contracetivo de Mirena esta resumido na tabela 3.

Tabela 3: Taxa de Falha Cumulativa (%) e indice de Pearl

Ano Taxa de Falha Cumulativa (%)*| Indice de Pearl
(IC 95%) (IC 95%)

Eficacia contracetiva durante os Anos 1 a 5
(N= 3330, dados agrupados de ensaios clinicos contracetivos até 5 anos)
Ano 1 0,20 (0,09-0,46) 0,21 (0,08-0,45)




Anos 1lab5 0,71 (0,37-1,33)

Eficacia contracetiva durante os Anos 6 a 8
(N=362, Ensaio de Extensdo de Mirena)

Ano 6 0,29 (0,04-2,05) 0,34 (0,01-1,88)
Ano 7 0,40 (0,01-2,25)
Ano 8 0,00 (0,00-1,90)
Ano 6as8 0,68 (0,17-2,71) 0,28 (0,03-1,00)

*Método de Kaplan Meier

As taxas de falha também incluem gravidezes devido a perfuracbes e expulsdes nao
detetadas. Eficacia contracetiva similar tem sido observada num extenso estudo pés-
comercializagdo com mais de 17000 mulheres utilizando Mirena. Uma vez que a
utilizagdo de Mirena ndo requer cumprimento de tomas diarias pelas utilizadoras, as
taxas de gravidez numa “utilizagdo tipica” sdo similares aquelas observadas em
ensaios clinicos controlados (“utilizagdo perfeita”).

A utilizagdo de Mirena nao altera o curso da futura fertilidade. Cerca de 80% das
mulheres que desejam engravidar ficam gravidas nos 12 meses apds a remocao do
dispositivo.

O padrao hemorragico resulta da acdo direta do levonorgestrel no endométrio e ndo
reflete o ciclo ovarico. Nao ha uma diferenca nitida no desenvolvimento folicular, na
ovulagao ou na producao de estradiol ou progesterona em mulheres com diferentes
padroes hemorragicos. Durante os primeiros meses de utilizacdo pode verificar-se um
aumento inicial de spotting no processo de inativacao da proliferacdo do endométrio.
Consequentemente, a supressdo acentuada do endométrio provoca a redugdo da
duracao e do volume de hemorragia menstrual durante a utilizacao de Mirena. O fluxo
escasso desenvolve-se frequentemente para oligomenorreia ou amenorreia. A funcao
ovarica é normal e os niveis de estradiol sdo mantidos mesmo em utilizadoras de
Mirena que sejam amenorreicas.

Mirena pode ser usado com sucesso no tratamento da menorragia idiopatica. Em
mulheres menorragicas a perda sanguinea menstrual decresceu 62-94% ao fim de
trés meses de utilizacdo e 71-95% ao fim de seis meses de utilizacdo. Em comparacao
com a resseccao ou ablacao endometrial, Mirena demonstrou igual eficacia em reduzir
a perda sanguinea menstrual até 2 anos. A menorragia causada por fibromas
submucosos pode responder menos favoravelmente. A diminuicao da hemorragia
provoca um aumento da concentracdo da hemoglobina no sangue. Mirena também
alivia a dismenorreia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A substancia ativa de Mirena é o levonorgestrel. O levonorgestrel é diretamente
libertado para a cavidade uterina. As taxas estimadas de libertagao in vivo em
diferentes pontos de tempo sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4: As taxas estimadas de libertagao in vivo de Mirena:



Taxa estimada de libertagao in

Tempo vivo [pg/24 horas] )
24 dias ap0s a insercdo 21

60 dias ap0ds a inserc¢ado 21

1 ano apés a insercao 19

3 anos apos a insercdo 14

5 anos apos a insercao 11

8 anos apds a insercao 7

Média durante 12 ano 20

Média durante 3 anos 18

Média durante 5 anos 15

Média durante 8 anos 13

Absorcao

ApOs a insergao, o levonorgestrel é libertado de imediato para a cavidade uterina com
base em medigdes da concentracdo sérica. Mais de 90% do levonorgestrel libertado
esta disponivel a nivel sistémico.

ApOs a insercdo de Mirena, o levonorgestrel é detetavel no soro/plasma apés 1 hora.
A concentracdo maxima é alcangada dentro de 2 semanas apds a insercao e
guantidades até cerca de 180 ng/I (CV 38,3%). Em correspondéncia com o decréscimo
da taxa de libertacdo, a concentracdo sérica/plasmatica média geométrica de
levonorgestrel decresce continuamente, como mostrado na tabela 5.

Tabela 5: ConcentragGes plasmaticas de LNG totais:

Tempo apés insercso Concentragdo plasmatica de LNG total
[ng/1] (geométrica CV%)
24 dias 175 (37,6)
2 meses 169 (37,1)
1ano 159 (37,4)
3 anos 139 (37,8)
5 anos 123 (38,2)
8 anos 100 (39,9)

A elevada exposicdo local de farmaco na cavidade uterina origina um forte gradiente
de concentragdo desde o endométrio até ao miométrio (gradiente endométrio para
miométrio > 100 vezes) e concentracdes baixas de levonorgestrel no soro (gradiente
endomeétrio para soro > 1000 vezes).

Distribuicao

O levonorgestrel esta ligado ndo especificamente a albumina sérica e especificamente
a Globulina de Ligacdao as Hormonas Sexuais (SHBG). Menos de 2% do levonorgestrel
circulante estd presente como esteroide livre. O levonorgestrel liga-se com alta
afinidade a SHBG. Consequentemente, as alteracdes da concentracao da SHBG no soro
resultam num aumento (em concentragbes mais elevadas de SHBG) ou numa
diminuicdo (em concentracdes mais baixas de SHBG) da concentracao total de



levonorgestrel no soro. A concentragdo de SHBG diminuiu em média cerca de
20%durante os primeiros dois meses apds a insercao de Mirena e permaneceu estavel
depois disso aumentando apenas ligeiramente até ao final dos 8 anos de uso

O volume aparente de distribuicdo médio de levonorgestrel é de cerca de 106 I.

O peso corporal e a concentracdo sérica de SHBG tém mostrado afetar a concentracdo
de levonorgestrel sistémico, i.e., o baixo peso corporal e/ou o elevado nivel de SHBG
aumentam a concentragao de levonorgestrel. Em mulheres em idade reprodutiva com
um baixo peso corporal (37 a 55 kg), a concentracdo sérica mediana de levonorgestrel
é cerca de 1,5 vezes maior.

Biotransformacao

O levonorgestrel é extensivamente metabolizado. As vias de metabolizagdo mais
importantes sdao a redugao do grupo A4 3 oxo e hidroxilagbes nas posicoes 2a, 1B e
16, seguido de conjugacdo. O CYP3A4 é a principal enzima envolvida no metabolismo
oxidativo do levonorgestrel. Os dados in vitro disponiveis sugerem que as reacdes de
biotransformacdo mediadas pelo CYP poderdao ser de menor relevancia para
levonorgestrel quando comparadas com a reducao e conjugacgao..

Eliminacao

A depuracdo total de levonorgestrel do plasma é de aproximadamente 1,0 ml/min/kg.
Apenas vestigios de levonorgestrel sdo eliminados na forma inalterada. Os metabolitos
sao eliminados com as fezes e urina a uma razao de eliminagao de cerca de 1. O tempo
de semivida de eliminagdo, o qual é principalmente representado por metabolitos, é
de cerca de 1 dia.

Linearidade / nao linearidade

A farmacocinética do levonorgestrel depende da concentragdo da SHBG, a qual é
influenciada por estrogénios e androgénios. Uma diminuicdo da concentracao de SHBG
origina uma diminuigao da concentragao sérica de levonorgestrel total, indicando uma
farmacocinética ndo linear do levonorgestrel relativamente ao tempo. Com base na
acao principalmente local de Mirena, ndo é expectavel impacto sobre a eficacia de
Mirena.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

As avaliacOes de seguranca pré-clinica ndo revelaram perigos especiais para humanos
com base em estudos de seguranca farmacoldgica, farmacocinética, toxicoldgica,
genotoxicoldgica e de potencial carcinogénico do levonorgestrel. O levonorgestrel é
um progestagénio bem conhecido. O perfil de seguranca apds administracdo sistémica
esta bem documentado. Estudos em macacos com libertacdo via intrauterina de
levonorgestrel, durante 9 a 12 meses, confirmou a atividade farmacoldgica local, com
boa tolerancia local e sem sinais de toxidade sistémica. Ndo foi observada
embriotoxicidade em coelhos apds administracdo intrauterina de levonorgestrel. O
perfil de seguranga dos componentes em elastémero do reservatério da hormona, os
elementos em polietileno do produto e a combinacdo de elastdmero e levonorgestrel
nao revelaram bio-incompatibilidade, o que se fundamenta quer pela avaliagao de
toxicidade genética em sistemas de teste padronizados in vitro e in vivo, quer pelos



testes de biocompatibilidade em ratinhos, ratos, cobaias, coelhos e em sistemas de
teste in vitro.

6. INFORMAC6ES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

- Elastomero de polidimetilsiloxano

- Silica coloidal anidra

- Polietileno

- Sulfato de bario

- Oxido de ferro

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes particulares de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteiido da embalagem

O produto é embalado numa embalagem blister termoformada com um invélucro
destacavel.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.
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