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MODIFICA A BAYER S.A., RESPECTO DEL PRODUCTO
FARMACEUTICO MIRENA SISTEMA INTRAUTERINO
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RESOLUCION EXENTA RW N° 5895/23
Santiago, 14 de marzo de 2023

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacion de Bayer S.A., por la que

solicita aprobacién de un nuevo esquema posolégico para el producto farmacéutico

| MIRENA SISTEMA INTRAUTERINO 20 mcg/24 hrs. (LEVONORGESTREL), registro

‘ sanitario N© F-4298/20; el acuerdo de la Segunda Sesiéon de Grupo de Trabajo para

| Evaluacion de Productos Farmacéuticos Nuevos y Bioldgicos, de fecha 24 de febrero de
| 2023; el Informe Técnico respectivo;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que, se tuvo a la vista la presentacion de Bayer S.A., por medio de la cual
solicito se le conceda una modificacidn terapéutica para el producto farmacéutico
MIRENA SISTEMA INTRAUTERINO 20 mcg/24 hrs. (LEVONORGESTREL), registro
sanitario N® F-4298, de acuerdo a lo sefialado en el articulo 659, numeral 8 del Decreto
Supremo N© 3, del afo 2010, del Ministerio de Salud, incluyendo un nuevo esquema
posologico;

SEGUNDO: Que, en este contexto, se ponderé6 como antecedente la evaluacion y
recomendacion de la Segunda Sesion de Grupo de Trabajo para Evaluacion de Productos
Farmacéuticos Nuevos y Bioldgicos, realizada el 27 de febrero de 2023, en la cual se
recomendo la aprobacion de la modificacion terapéutica;

TERCERO: Que, asimismo, forma parte del expediente el informe técnico de eficacia y
seguridad de la Seccién Registro de Productos Nuevos N° 10 de fecha 25 de enero de
2023;

CUARTO: Que, en forma posterior a la sesién de evaluacién, con fecha 01 de marzo de
2023, se genero una solicitud de aclaracién electrénica mediante la cual se solicitaron
antecedentes referidos al perfil de eventos adversos con la finalidad de mantener
actualizados los folletos de informacion al profesional y al paciente, y la respuesta
ingresada por el solicitante con fecha 09 de marzo de 2023;

QUINTO: Que, la informacién cientifica presentada y disponible permite avalar la
modificacion terapéutica que comprende un nuevo esquema posoldgico y por tanto se
procede a su aprobacién como se detalla en la parte resolutiva; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 960 del Codigo Sanitario;
del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado
por el Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades
que me confieren los articulos 599 letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley
NO 1, de 2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N® 191 de 05 de
febrero de 2021 del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- APRUEBASE un nuevo esquema posolégico para el producto farmacéutico
MIRENA SISTEMA INTRAUTERINO 20 mcg/24 hrs. (LEVONORGESTREL), registro
sanitario N© F-4298/ 20, inscrito a nombre de Bayer S.A.

Infarmaniones; (561 2257552 01
www.ispch.cl
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El nuevo esquema posologico aprobado consiste en:

Mirena se inserta en la cavidad uterina. Es eficaz durante 8 afios en la indicacién como anticonceptivo
y durante 5 afios en las indicaciones para la menorragia idiopatica, como proteccion contra la
hiperplasia endometrial durante la terapia de sustitucién de estrogenos. Para consultar el momento
justo de extraccidon/sustitucion, consultar la seccién "Extraccion/sustitucion”.

La tasa de liberacién in vivo de levonorgestrel a los 24 dias de la colocacion es de aproximadamente
21 pgl/dia, y disminuye de forma continua a aproximadamente 19 ug/dia después de 1 ario, a 11
|g/dia después de 5 afios y a 7 pg/dia después de 8 afios de uso.

El promedic de |la tasa de liberacion diaria de levonorgestrel es de aproximadamente 20 pg/dia
durante el primer ano, 15 pg/dia durante los primeros 5 afios y 13 ug/dia durante el periodo completo
de uso de 8 afios.

En las mujeres bajo tratamiento de sustitucion hormonal, Mirena puede usarse en combinacién con
preparaciones estrogénicas orales o transdérmicas sin progestagenos.

En la tabla 1 que figura a continuacién se presenta la eficacia anticonceptiva de Mirena hasta los 8
anos, cuando se coloca segun las instrucciones de colocacion.

Tabla 1: Eficacia anticonceptiva

Eficacia anticonceptiva en los primeros 5 afios (N= 3330, Datos agrupados de los ensayos de
anticoncepcion de hasta 5 afos)

Ao 1 Indice de Pearl 0.2

Anos 1-5 Tasa acumulada de ineficacia (%)* 0.7

Eficacia anticonceptiva después de 5 afios (N=362, Estudio de extension de Mirena)

Ao 6 Indice de Pearl 0.34

Afo 7 Indice de Pearl 0.40

Afio 8 Indice de Pearl 0.00

Anos 6-8 Tasa acumulada de ineficacia (%)* : 0.68

* Estimacion de Kaplan-Meier

2.- ESTABLECESE que en adelante el esquema posoldgico autorizado para este
registro sanitario, consistira en el descrito previamente.

3.- Los folletos de informacién al profesional y al paciente aprobados, deben
corresponder exactamente en su texto y distribucidon a lo aceptado en los anexos
timbrados de la presente resolucion.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

Mirena sistema intrauterino 20 microgramos/24 horas

N° F-4298/20

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
,,SE%ENCM NACIONAL DE MEDICAMENTOS
ON REGISTRO DE PRODUCTOS NUEYOS

14 MAR 2023

Levonorgestrel \ \ . (,
Firma Profesional '
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento. &

e Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

e [Este medicamento se le ha recetado a usted. No debe darlo a otras personas. Puede perjudicarles,

incluso si sus signos o sintomas son los mismos que los suyos.

e Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufie es serio o si aprecia cualquier evento
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

1. ;QUE ES MIRENA Y PARA QUE SE UTILIZA? ..consernermmsssrsssssssssssssssssssssssssssssssases 1
2. LO QUE NECESITA SABER ANTES DE UTILIZAR Mirena ......ccsurersssssssssssssssssenes 2
R LT E O TS U —— 6
4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS ..cuvvvveserreseresresessesseessssasssssessssssssessssssessssssssessesass 9
5, COMOCONSERYVAR NIREGI 0000000000000 s s o585 G s ariess 11
6. CONTENIDO DEL EMPAQUE Y OTRA INFORMACION Error! Marcador no definido.
7. INFORMACION EXCLUSIVAMENTE PARA LOS PROFESIONALES
SANITARTIOS cocvrveeeivseecisesssanesnsssssessessssssssssssssessasssssssssssasssastssssssssssessesssssassessssasssassessss 12

1. ;QUE ES MIRENA Y PARA QUE SE UTILIZA?

Mirena es un sistema intrauterino de liberacion (SIU) en forma de T que después de su colocacion libera
la hormona levonorgestrel dentro de la cavidad del Gtero. El objetivo del cuerpo en forma de T es ajustar

el sistema a la forma del utero. El brazo vertical del cuerpo en T, blanco, tiene un

reservorio de farmaco

que contiene levonorgestrel. Hay dos hilos de color café para su retiro, atados al asa que se encuentra en

el extremo inferior del brazo vertical.
Mirena se utiliza para:

e Anticoncepcion (prevencion del embarazo)

e Menorragia idiopatica (sangrado menstrual excesivo) cuando se requiere contracepeion,

e Proteccion contra la hiperplasia endometrial (crecimiento excesivo del recubrimiento interno del

(tero) durante la terapia de sustitucion de estrogenos.

FOLLETO DE INFORMACION
_ ALPACIENTE
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2. LO QUE NECESITA SABER ANTES DE UTILIZAR MIRENA

Observaciones generales

Antes de empezar a usar Mirena, su médico le hara algunas preguntas sobre su historia clinica personal
y la de sus familiares proximos.

Unas 2 mujeres de cada 1.000 que usan correctamente Mirena quedan embarazadas en el primer
afio.

Unas 7 mujeres de cada 1.000 que usan correctamente Mirena quedan embarazadas en cinco afios.

Unas 7 mujeres de cada 1.000 que usan correctamente Mirena quedan embarazadas durante el
periodo de uso de 3 afios posteriores a los 5 aiios (afios 6 — 8).

En este prospecto se describen varias situaciones en las que debe extraerse Mirena o puede disminuir la

"~ |corifiabilidad de Mirena. En tales situaciones no debe tener relaciones sexuales o bien debe tomar

precauciones anticonceptivas no hormonales adicionales, p. e]. utilizar un preservativo u otro método de
barrera. No use los métodos del ritmo o de la temperatura. Estos métodos pueden ser no confiables
debido a que Mirena altera los cambios mensuales de la temperatura corporal y del moco cervical.

Mitena, como otros anticonceptivos hormonales, no protege contra la infeccion por el VIH (SIDA) ni
otras enfermedades de transmision sexual.

No use Mirena si tiene cualquiera de las condiciones siguientes:
e siesta embarazada o cree que puede estarlo

e si tiene enfermedad inflamatoria pélvica actual o recurrente (infeccion de los érganos reproductores
femeninos)

e sitiene una infeccion del aparato genital inferior

e sitiene infeccion del Otero después del parto

e si ha tenido una infeccion del ttero después de un aborto, durante los Gltimos 3 meses
» sitiene infeccion del cérvix (cuello del atero)

o sitiene anormalidades celulares en el cérvix

e sitiene cancer o sospecha de cancer del cérvix o del utero

e sitiene tumores que dependen de hormonas progestagenas para crecer,

e sitiene sangrado uterino anormal inexplicable

e sitiene anormalidad del cérvix o del ttero incluyendo miomas si éstos deforman la cavidad del Gtero
e sitiene condiciones asociadas con susceptibilidad aumentada a las infecciones

e si tiene enfermedad hepatica activa o tumor hepatico

e sies hipersensible (alérgica) a levonorgestrel o a cualquiera de los otros componentes de Mirena.

FOLLETO DE (HFORMACION Pagina 2 de 20
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Tenga especial cuidado con Mirena

Consulte a un especialista, quien podré decidir si usted puede continuar usando Mirena o debe extraer ¢l
sistema si cualquiera de las condiciones siguientes existe o aparece por primera vez mientras usa Mirena:

e migrafia, pérdida asimétrica de la visidn u otros sintomas que puedan ser signos de una isquemia
cerebral transitoria (bloqueo temporal del aporte de sangre al cerebro)

e cefalea excepcionalmente intensa

s ictericia (coloracion amarillenta de la piel, del blanco de los ojos y/o de las ufias) ) -
FOLLETO DE INFORIMACION

e aumento marcado de la presion arterial AL PAG!EWE

e enfermedad arterial severa, como enfermedad cerebrovascular o infarto cardiaco.

Mirena puede usarse con precaucion en mujeres que tienen una enfermedad congénita del corazon o
enfermedad valvular cardiaca con riesgo de inflamacion infecciosa del musculo cardiaco.

En Ias usuarias diabéticas de Mirena debe controlarse la concentracion sanguinea de glucosa. Sin
embargo, no es necesario en general modificar el tratamiento diabético mientras usa Mirena.

Los sangrados irregulares pueden enmascarar algunos sintomas y signos de céancer o polipos
endometriales y en estos casos se deben considerar medidas diagndsticas.

Mirena no es el método de primera eleccion para mujeres posmenopausicas con disminucion del tamafio
del utero.

Los datos disponibles demuestran que Mirena no aumenta el riesgo de cancer de mama en mujeres
premenopausicas menores de 50 afios. Debido a los datos limitados de los ensayos con Mirena en la
indicacién para la proteccidn contra la hiperplasia endometrial (crecimiento excesivo del recubrimiento
interno del utero) durante la terapia de sustitucion de estrégenos, no puede confirmarse ni eliminarse un
riesgo de cancer de mama cuando Mirena se usa en esta indicacion.

Exploracidén/consulta médica

La exploracion antes de la colocacion puede incluir una citologia cervical (frotis de Papanicolaou),
examen de las mamas y otras prucbas, p. €j. para infecciones, incluyendo enfermedades transmitidas
sexualmente, si fuera necesario. Debe realizarse un examen ginecoldgico para determinar la posicion y
el tamafio del Gtero.

Mirena no es adecuado para su uso como anticonceptivo poscoital (utilizado después de las relaciones
sexuales).

Infecciones

El tubo de insercidon ayuda a impedir la contaminacion de Mirena con microorganismos durante la
colocacion y el insertor de Mirena ha sido disefiado para minimizar el riesgo de infecciones. A pesar de
esto, hay un riesgo aumentado de infeccion pélvica inmediatamente y durante el primer mes despuds de
la insercion en las usuarias de DIU de cobre. Las infecciones pélvicas en las usuarias de un S1U (sistema
intrauterino) estan frecuentemente relacionadas con enfermedades transmitidas sexualmente. El riesgo
de infeccidn estd aumentado si las mujeres o sus parejas tienen varias parejas sexuales. Las infecciones
pélvicas tienen que tratarse inmediatamente. La infeccion pélvica puede disminuir la fertilidad y
aumentar el riesgo de un futuro embarazo extrauterino (embarazo fuera det (tero).
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En casos extremadamente raros, se pueden producir infecciones severas o sepsis (infeccién muy severa,
que puede ser mortal) poco después de la colocacion de un DIU,

Mirena tiene que extraerse si hay infecciones pélvicas recurrentes o infecciones del recubrimiento interno
del Gtero, o si una infeccion aguda es severa o no responde al tratamiento en unos dias.

Consulte a su médico sin demora si tiene dolor persistente en la parte baja del abdomen, fiebre, dolor al
tener relaciones sexuales o sangrado anormal. La aparicién de un dolor intenso o de fiebre poco después
de la colocacion pueden indicar que usted tiene una infeccion —que pudiera ser severa- y que debe tratarse
de inmediato.

Expulsion

Las contracciones musculares del ttero durante la menstruacion pueden desplazar a veces et SIU de sy
sitio o expulsarlo. Es mas probable que esto ocurra si usted presenta sobrepeso o menstruaciones
abundantes. Si el-SIU estd fuera de su sitio, puede no funcionar como esta previsto. Si el SIU es
expulsado, usted no estd protegida contra el embarazo.

Los posibles sintomas de una expulsién son dolor y sangrado anormal, pero Mirena también se puede
salir sin que usted lo note. Dado que Mirena disminuye el flujo menstrual, un aumento del flujo menstrual
puede ser indicativo de una expulsién. Véase “;Como puedo saber si Mirena estd bien colocado?” para
conocer el modo de revisar si Mirena estd bien colocado y qué hacer si sospecha que Mirena ya no esta
bien colocado.

Perforacion

Puede ocurrir perforacion o penetracién de la pared del Gtero, con mayor frecuencia durante la
colocacion, aunque es posible que esto no se detecte sino hasta cierto tiempo después. Un dispositivo
Mirena desplazado fuera de la cavidad uterina no es eficaz en la prevencion del embarazo. Es posible
que necesite cirugia para extraetlo. El riesgo de perforacion estd aumentado en mujeres que amamantan
y en mujeres que tuvieron un parto hasta 36 semanas antes de la colocacion y puede aumentar en mujeres
con el utero fijo e inclinado hacia atras (Utero fijo en retroversion).

Embarazo extrauterino

Es muy raro quedar embarazada mientras se estd usando Mirena. Sin embargo, si se quedara embarazada
mientras esta usando Mirena, el riesgo de que el feto se desarrolle fuera del Gtero (tener un embarazo
extrauterino) estd relativamente aumentado. Aproximadamente | mujer de cada 1.000 que usan
correctamente Mirena tiene un embarazo extrauterino al afio. Esta tasa es menor que en las mujeres que
no usan ningin método anticonceptivo (unas 3 a 5 mujeres de cada 1.000 al afio). La mujer que ya ha
tenido un embarazo extrauterino, cirugia tubérica o una infeccion pélvica tiene un riesgo mayor. Un
embarazo extrauterino es una situacion clinica seria que requiere una atencion médica inmediata. Los
siguientes sintomas pueden indicar que usted tiene un embarazo extrauterino y debe consultar al médico
inmediatamente:

e Sus periodos menstruales han cesado y empieza a tener sangrado persistente o dolor
e Tiene dolor difuso o muy intenso en ¢l abdomen inferior

e Tiene signos normales de embarazo, pero también tiene sangrado y se siente mareada
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Desmayo
Algunas mujeres se sienten mareadas después de que se les ha colocado Mirena. Esta es una respuesta
fisica normal. Su médico le comunicara que repose durante un tiempo después de que se le haya colocado
Mitena.

Foliculos ovéricos agrandados (células que rodean un dvulo en maduracion en el ovario)

El efecto anticoneeptivo de Mirena se debe principalmente a su efecto local, por tanto, normalmente hay
ciclos ovulatorios con ruptura folicular en mujeres en edad fértil. Algunas veces estd retrasada la
degeneracién del foliculo y el desarrollo del foliculo puede continuar. La mayoria de estos foliculos no
dan sintomas, aunque alguno puede ir acompafiado de dolor pélvico o dolor durante la relacién sexual.
Estos foliculos dilatados pueden requerir atencién médica, pero normalmente desaparecen por si mismos.

Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

Nifias y adolescentes

Mirena solo debe utilizarse en las mujetes en edad fértil. No existe indicacion relevante para el uso de
Mirena antes de la menarquia (primera menstruacion).

Pacientes ancianas (65 afios o mayores)

Mirena no ha sido estudiado en mujeres mayores de 65 aiios.

Pacientes con la funcion hepatica alterada

Mirena no debe usarse en mujeres con insuficiencia hepatica (ver en la seccién “No use Mirena™).
Pacientes con la funcion renal alterada

Mirena no se ha estudiado en mujeres con insuficiencia renal.

Uso de otros medicamentos

El mecanismo de accion de Mirena es principalmente local, y por lo tanto no se considera que el consumo
de otros medicamentos aumente el riesgo de embarazo mientras utiliza Mirena. Sin embargo, se le
recomienda que informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluyendo los que ha obtenido sin receta. ‘

Embar FOLLETO DE INFORMAGION
Mo AL PACIENTE

Mirena no debe usarse durante un embarazo existente o sospechado.

Es muy raro que una mujer quede embarazada con un Mirena colocado. Pero si Mirena se expulsa, ya no
estar protegida y tiene que utilizar otra forma de anticoncepcion hasta que visite a su médico.

Algunas mujeres pueden no tener su periodo menstrual mientras usan Mirena. No tener un periodo no es
necesariamente un signo de embarazo. Si no tiene el periodo y tiene otros sintomas de embarazo (por
ejemplo nduseas, cansancio, mayor sensibilidad mamaria) tendrd que visitar a su médico para que la
examine y le haga una prueba de embarazo.

Si queda embarazada con un Mirena colocado, se le debe extraer Mirena tan pronto como sea posible. Si
se deja Mirena en su fugar durante el embarazo, el riesgo de tener un aborto espontaneo, una infeccion o
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un parto prematuro aumentard. Si no se puede extraer Mirena, hable con su médico sobre los riesgos y
beneficios de continuar con el embarazo y los posibles efectos de la hormona en el desarrollo del bebg.
Lactancia

Mirena puede usarse durante la lactancia. Levonorgestrel se ha identificado en pequefias cantidades en
la leche materna de mujeres lactantes (0,1 % de la dosis es transferida hacia el lactante). No parece tener
efectos negativos en el desarrollo o crecimiento del lactante cuando se usa Mirena seis semanas después
del parto. Los métodos con solo progestageno no parecen afectar la cantidad ni la calidad de la leche
materna.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento si estd embarazada o en
periodo de lactancia.

Conduccion y uso de miquinas

Ningln efecto conocido.

Informacion importante sobre alguno de los componentes de Mirena

La estructura en T de Mirena contiene sulfato de bario, que la hace visible en un examen radiologico.

3. ;COMO USAR MIRENA?
{Cuan eficaz es Mirena?

Como anticonceptivo, Mirena es tan eficaz como los mas eficaces DIU de cobre actuales. Mirena tiene
una tasa de falla de 0,2% en el primer afio. La tasa de falla puede aumentar en caso de expulsion o
perforacion (ver en la seccion, “Exploracidn/consufta médica™).

En el tratamiento del sangrado menstrual abundante idiopéatico, Mirena causa una importante reduccion
del sangrado menstrual a partir de los tres meses de su uso. Algunas usuarias no tienen ningén periodo.

(Cuindo se debe insertar Mirena?
Se puede insertar Mirena en el plazo de siete dias desde el inicio del periodo menstrual.

El SIU también puede insertarse inmediatamente después de un aborto del primer trimestre siempre que
no haya infecciones genitales. El SIU se debe insertar solamente después de que el ttero haya retornado
a su tamafio normal después del parto y no antes de 6 semanas después del parto (ver en la seccion,
“Antes de usar Mirena — Perforacion™). Mirena puede sustituirse por un sistema nuevo en cualquier
momento del ciclo.

Cuando Mirena se usa para proteger el recubrimiento del (tero durante la terapia de sustitucion de
estrogenos, Mirena se puede insertaren cualquier momento en una mujer amenorreica (mujer que no tiene
ninglin periodo menstrual) o durante los Gltimos dias de la menstruacién o durante el sangrado por
privacion, Mirena debe ser insertado por un profesional médico/sanitario con experiencia en la insercién
de Mirena.

. Paginza 6 de 20




REF N° MT1977450/23 Reg. ISP N° F-4298/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
MIRENA SISTEMA INTRAUTERINO 20 mcg/ 24 hrs.
. Como se inserta Mirena?

Después de un reconocimiento ginecoldgico, se coloca un instrumento {lamado espéculo en la vagina y
el cérvix se limpia con una solucidn antiséptica. El SIU se coloca dentro del Utero mediante un tubo de
plastico, flexible y delgado (el insertor). En caso necesario se puede aplicar anestesia local en el cérvix
antes de la insercion.

Algunas mujeres pueden experimentar dolor y mareos después de la insercion. Si esto no pasara en
media hora en la posicion de reposo, el SIU puede no estar correctamente colocado. Se debe realizar
una exploracion y, si es necesario, extraer el SIU.

Después de la insercion de Mirena, puede recibir una tarjeta de recordatorio para el paciente de su médico
para los examenes de seguimiento. Liévela con usted a cada cita programada.

Cuando debo consultar a mi médico?

El SIU se debe controlar 4 - 12 semanas después de la insercion y después regularmente, al menos una
vez al afio, Si recibié una tarjeta de recordatorio para el paciente de su médico, llévela con usted a cada
cita programada. Ademas, debe contactar con su médico si ocutre algo de lo siguiente:

e No siente fos hilos en la vagina

e Puede sentir el extremo inferior del sistema

e Piensa que puede estar embarazada FQLLETD DE NFORMMIGN

e Tiene dolor abdominal persistente, fiebre o flujo vaginal inusual m, PAC'ENTE

e Usted o su pareja sienten dolor o malestar durante la relacion sexual.

e Hay cambios repentinos en sus periodos menstruales (por ejemplo, si tiene poco o ningln sangrado
menstrual y después empieza a tener dolor o sangrado persistentes o empieza a tener sangrado
abundante

e Tiene otros problemas médicos, como cefaleas migrafiosas o cefaleas intensas recurrentes, problemas
repentinos con la vision, ictericia o presion arterial alta.

e Experimenta cualquiera de las condiciones-mencionadas en la seccion "Antes de usar Mirena".

(Cuanto tiempo puede usarse Mirena?

Mirena es eficaz durante 8 aiios para prevenir el embarazo {(anticonceptivo). ;Esta usando Mirena
por este motivo? Si es asi, se debe extraer o sustituir Mirena después de 8 afios como maximo.

Mirena es eficaz durante 5 afios para el sangrado menstrual abundante {(menorragia idiopatica). ;Estd
usando Mirena por este motivo? Si es asi, se debe extraer o sustituir Mirena cuando regresen los
sangrados menstruales abundantes o, come maximo, al cabo de 8 afios.

Mirena es eficaz para proteger contra ¢l crecimiento excesivo del recubrimiento interno del Gtero
(hiperplasia endometrial) durante [a terapia de sustitucion de estrogenos durante 5 afios. ;Esta usando
Mirena por este motivo? 5i es asi, se debe extraer o sustituir Mirena después de 5 afios.

Silo desca, se puede insertar un nuevo:SIU al extraerle el antiguo.
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Y sideseo embarazarme o que se extraiga el Mirena por otra razén?

El SIU puede ser extraido en cualquier momento por su médico, después de lo cual es posible un
embarazo. La extraccion es normalmente un proceso indoloro. La fertilidad retorna a la normalidad
despues de extraer Mirena.

St no se desea un embarazo, Mirena no debe extraerse después del séptimo dia del ciclo menstrual a
menos que la anticoncepcion esté asegurada con otros métodos (p. ej. preservativos) durante al menos
siete dfas antes de la extraccidon. Si tiene periodos (menstruaciones) irregulares o si no tiene
menstruaciones, debe usar méiodos anticonceptivos de barrera durante siete dias antes del retiro, hasta
que se presente su menstruacion. También se puede insertar un Mirena nuevo inmediatamente después
de retirarlo, en cuyo caso no se necesita proteccion adicional.

Puedo quedar embarazada después de interrumpir el uso de Mirena?

Si. Después de que Mirena se ha extraido, no hay interferencia de su fertilidad normal, Puede quedar
embarazada durante el primer ciclo menstrual después de la extraccion de Mirena,

;Puede afectar Mirena mis periodos menstruales?

Mirena afecta su ciclo menstrual. Puede modificar sus periodos menstruales de modo que puede tener
manchado (una pequefia cantidad de pérdida de sangre), periodos mas cortos o mas largos, sangrado mas
ligero o mas abundante o ningiin sangrado.

Muchas mujeres tienen manchado frecuente o ligero sangrado ademds de sus periodos durante los
primeros 3-6 meses después de que se les inserto Mirena. Algunas mujeres pueden tener sangrado
abundante o prolongado durante este tiempo. Informe a su médico especialmente si esto persiste.

~En resumen, es probable que tenga una reduccion gradual del nimero de dias de sangrado y de la cantidad
de pérdida de sangre ‘mensual. Algunas mujeres finalmente dejan de tener periodo. La cantidad de
sangrado menstrual se reduce normalmente con el uso de Mirena, por tanto, la mayoria de las mujeres
experimentan un aumento del valor de la hemoglobina sanguinea.

Cuando el sistema se ha extraido, los periodos retornan a la normalidad.

Es una anomalia no tener ningiin periodo?

No cuando estd usando Mirena. No tener periodos usando Mirena se debe al efecto de la hormona en el
recubrimiento del Gtero. El engrosamiento mensual del recubrimiento no ocurre. Por tanto, no hay nada
a expulsar en forma de periodo. No significa necesariamente que ha alcanzado la menopausia o esta
embarazada. Sus propios niveles hormonales permanecen normales.

De hecho no tener periodos puede ser una gran ventaja para la salud de la mujer.

,Como puedo saber si estoy embarazada?
El embarazo es poco probable en mujeres que usan Mirena, incluso si no tienen periodos,

Si no ha tenido ningtin periodo durante seis semanas y esta preocupada, puede considerar la realizacion
de una prueba de embarazo, Si ésta es negaliva, no es necesario realizar otra prueba a no ser que tenga
otros signos de embarazo, p. ¢j. nduseas, cansancio o dolor a la palpacion de las mamas.
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i Puede causar Mirena dolor o molestias?

Algunas mujeres sienten dolor (como calambres menstruales) en las primeras semanas después de la
insercion. Debe regresar a su médico o clinica si tiene dolor intenso o si el dolor continiia durante mas
de tres semanas después de la insercion de Mirena.

(Interfiere Mirena con las relaciones sexuales?

Ni usted ni su pareja notaran el SIU durante la relacion sexual. En caso contrario, se deben evitar las
relaciones sexuales hasta que su médico haya comprobado que el SIU sigue en la posicion correcta.

;Cuinto tiempo tengo que esperar tras la insercion para tener relaciones sexuales?

Para darle un reposo a su cuerpo, es mejor esperar unas 24 horas después de la insercion de Mirena antes
de tener relaciones sexuales. Sin embargo, tan pronto como se inserte, Mirena impedira el embarazo.

. Pueden usarse tampones o copas menstruales?

Esta recomendado el uso de toallas sanitarias. Si utiliza tampones o copas menstruales, debe cambiarlos
con cuidado para no tirar de los hilos de Mirena. Si cree que puede haber sacado a Mirena de su lugar
(ver “;Cuando debo consultar a mi médico?” para posibles signos), evitar el coito o usar un
anticonceptivo de barrera (como los preservativos) y contactar a su médico.

. Qué ocurre si Mirena se sale?

Es raro, aunque posible, que Mirena se expulse durante su periodo menstrual sin que usted se percate de
ello. Un aumento inusual de ta cantidad de sangrado durante el periodo puede significar que su Mirena
se ha salido a través de la vagina. También es posible que una parte de Mirena se salga del Gtero (usted
y su pareja pueden notar esto durante la relacion sexual}. Si Mirena se expulsa completa o parcialmente,
usted no estara protegida contra el embarazo.

. Coémo puedo saber si Mirena esti bien colocado?

Usted misma puede revisar si los hilos estan en su sitio después del periodo. Introduzca suavemente un
dedo en la vagina después del periodo y palpe los hilos al final de la vagina, cerca del orificio uterino
(cérvix).

No tire de los hilos pues puede sacar accidentalmente el Mirena. Si no puede palpar los hilos, esto podria
indicar que ocurrié una expulsion o una perforacion. En este caso, deberia evitar las relaciones sexuales
o utilizar anticonceptivos de barrera (como condones), y contactar a su médico.

4, POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Lo mismo que todos los medicamentos, Mirena puede causar efectos adversos, aunque no todas las
personas los padecen.

A continuacion, exponemos posibles efectos adversos cuando Mirena se utiliza como anticonceptivo
(prevencioén del embarazo) y en la menorragia idiopatica (sangrado menstrual abundante).

EQLLETO DE INFORMACION
BLPRCIENTE

Pagina 9 de 20



REF N° MT1977450/23 ) Reg. ISP N° F-4298/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
MIRENA SISTEMA INTRAUTERINO 20 mcg/24 hrs.
Posibles efectos adversos cuando Mirena se utiliza para la proteccion contra la hiperplasia endometrial
(crecimiento excesivo del recubrimiento interno del dtero) durante la terapia de sustitucidn de estrogenos
se observaron a una frecuencia similar, salvo que se especifique en pies de pagina:

Muy Frecuentes: [0 0 mas de cada 100 pacientes son propensos a tener estos:
o Cefalea
e Dolor pélvico/abdominal

e Cambios en el sangrado, incluyendo aumento y disminucion del sangrado menstrual, manchado,
oligomenorrea (periodos infrecuentes) y amenorrea (ausencia de sangrado)

° Vulvovaginitis* (inflamacion de los drganos genitales externos o de la vagina)
e Flujo genital*

Frecuentes: es probable que los padezcan entre 1 y 10 pacientes de cada 100:
e Humor deprimido/depresion

o Migrafia

e Nauseas (ganas de vomitar)

s Acné

e Hirsutismo (exceso de pelo en el cuerpo)

e Dolor de espalda™

e Infeccion del aparato genital superior

o Quiste ovirico

e Dismenorrea {menstruaciéon dolorosa)

e Dolor mamariof

e Expulsion del sistema anticonceptivo intrauterino (completa y parcial)

Poco frecuentes: es probable que los padezcan entre | y 10 pacientes de cada 1,000:
e Alopecia (caida del cabello)

e Perforacion uterina

Frecuencia no conocida:

o Hipersensibilidad (reaccidon alérgica), incluyendo erupcion, urticaria (ronchas) y angicedema
(caracterizado por hinchazon subita de p. ef. los ojos, boca, garganta)

¢  Aumento de la presion arterial

* 1 . r . ~
Ensayos de proteccion endometrial: "frecuentes”

T Ensayos de proteccion endometrial: "may lrecuenies”
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Descripeion de posibles efectos secundarios seleccionados:
Los hilos para la extraccion puede sentirlos la pareja durante Ia relacion sexual.

Si queda embarazada utilizando Mirena, es posible que el embarazo sea fuera del Utero (ver la seccidn,
"Embarazo extrauterino™).

Se han reportado casos de sepsis (infeccidn sistémica muy severa, que puede ser mortal) después de la
colocacién de un DIU.

Se desconoce el riesgo de cancer de mama cuando Mirena se utiliza en la indicacidn para la proteccién
contra hiperplasia endometrial {(crecimiento excesivo del recubrimiento interno del {tero) durante el
tratamiento de sustitucion de estrogenos. Se han comunicado casos de céncer de mama (frecuencia
desconocida).

Los siguientes posibles efectos secundarios han sido reportados en relacion a los procedimientos de
insercion o extraceion de Mirena:

Dolor y/o sangrado asociados al procedimiento, reacciones vasovagales asociadas a la insercién con
mareo o sincope (desvanecimiento). El procedimiento puede resultar en una convulsion en una paciente

epiléptica.

Si considera que cualquiera de los efectos secundarios que sufre es serio o si aprecia cualquier efecto
secundario no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR MIRENA
Mantener fuera del alcance y de 1a vista de los nifios.
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

No use Mirena después de la fecha de caducidad indicada en el envase. La fecha de caducidad se refiere
al ltimo dia de ese mes.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL EMPAQUE Y OTRA INFORMACION
Contenido de Mirena

El principio activo es levonorgestrel 52 mg.

Los otl'os’; cof’lponente.:s .son:. | FGLLETB BE ‘HF@RM Rﬁ‘m{
D AL PACIENTE

a—-Oxide-de-hierre De acnerdo a la altima formula aprobada en el registro sanitario
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Aspecto de Mirena y contenido del envase

Tamafio de envase: un sistema de liberacion intrauterino estéril para uso intrauterino.

7. INFORMACION EXCLUSIVAMENTE PARA LOS PROFESIONALES SANITARIOS
La siguiente informacion esta destinada dnicamente a profesionales médicos o sanitarios

Exploracidn/consulta médica

Antes de la insercion se debe informar a la mujer sobre la eficacia, los riesgos y los efectos secundarios
de Mirena. Debe realizarse una exploracion fisica incluyendo examen pélvico y de las mamas. Se debe
realizar una citologia cervicouterina seglin sea necesario, de acuerdo con la evaluacion del Profesional
de la Salud. Tienen que excluirse el embarazo y las enfermedades transmitidas sexualmente y tratarse
satisfactoriamente las infecciones genitales. Se debe determinar la posicién del Gtero y el tamario de la
cavidad uterina. Es especialmente importante que Mirena se inserte en posicion findica en el Gtero, para
asi poder asegurar una exposicion uniforme del endometrio al gestageno, prevenir su expulsion y
maximizar su eficacia. Por tanto, se deben seguir estrictamente las instrucciones de insercion. La técnica
de insercion es diferente a la de otros dispositivos intrauterinos, por tanto, se ha de dar un énfasis especial
al entrenamiento en la técnica correcta de insercion. La insercion y la extraccion pueden ir acompafiadas
de un poco de dolor y sangrado. El procedimiento puede producir desmayo como reaccién vasovagal, o
una crisis en una paciente epiléptica.

Las mujeres deben ser reexaminadas de 4 a |2 semanas después de la insercion y posteriormente una vez
al afio o con mayor frecuencia si esta indicado clinicamente.

Mirena no es adecuado para su uso como anticonceptivo poscoital.

El sangrado irregular/manchado es frecuente durante los primeros meses de tratamiento, por tanto, se
recomienda excluir patologia endometrial antes de la colocacion de Mirena.

Si la mujer continfia usando el Mirena, insertado previamente como método anticonceptivo, debe
excluirse una patologia endometrial en caso de que ocurran trastornos menstruales después de comenzar
el tratamiento sustitutivo con estrogenos.

También se deben tomar las medidas diagnosticas apropiadas si durante un tratamiento prolongado se
presenten irregularidades hemorragicas.

Sangrado infrecuente/amenorrea

En mujeres en edad fértil se desarrolla gradualmente sangrado infrecuente y amenorrea en el 57% y 16%
de las mujeres durante el primer afio de uso, respectivamente, Al final del octavo afio de uso de Mirena,
el 26% y el 34% de las usuarias de Mirena experimentan sangrado infrecuente y amenorrea,
respectivamente.

Se debe considerar la posibilidad de un embarazo si no se presenta menstruacion dentro de seis semanas
desde el inicio de la menstruacion anterior. En las pacientes amenorreicas no es necesario repetir la
prueba de embarazo a menos que presenten otros sintomas de embarazo.

Cuandoj Mirena;

d:9¢-usa:.en combinacion con tratamiento continuo de sustitucion de estrogenos, se
desarrolla gradualmente un pattén de ausencia de sangrado menstrual durante el primer afto en ta mayoria
de las mujeres. ‘
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Expulsion

[Los sintomas de la expulsion parcial o completa de un DIU pueden incluir hemorragia o dolor. Sin
embargo, el sistema puede ser expulsado de la cavidad uterina sin que la mujer lo advierta, ocasionando
la pérdida de la proteccion anticonceptiva. Dado que Mirena disminuye el flujo menstrual, un aumento
del flujo menstrual puede ser indicativo de una expulsion.

El riesgo de expulsion se incrementa en FOLLETO DE 'NFOHMAC'UN

- Mujeres con antecedentes de sangrado menstrual abundante AL PACIENTE

- Mujeres con un IMC mayor que el normal al momento de la insercion; este riesgo incrementa
gradualmente al aumentar el IMC.,

Orientar a la paciente sobre los posibles signos de expulsion e instruirle acerca del modo de revisar los
hilos de Mirena. Recomendarle que se comunique con su médico si no se pueden sentir los hilos y evitar
mantener relaciones sexuales o utilizar un método anticonceptivo de barrera (como el preservativo) hasta
que se haya confirmado la ubicacion del dispositivo Mirena.

La expulsion parcial puede disminuir la eficacia de Mirena.

Un Mirena parcialmente expulsado debe extraerse. Se puede colocar un nuevo sistema en el momento
de la extraccion, siempre que se haya descartado un embarazo,

Pérdida de los hilos

Si los hilos de extraccion no son visibles en el cuello uterino en las visitas de seguimiento, debe
descartarse la existencia de un embarazo. Es posible que los hilos se hayan desplazado al canal cervical
o a la cavidad uterina y pueden reaparecer durante el siguiente periodo menstrual. Si se ha descartado la
posibilidad de un embarazo, los hilos pueden localizarse, por lo general, sondeando suavemente con un
instrumento adecuado. Si no se pueden encontrar, deberia considerarse la posibilidad de una expulsién o
una perforacion. Puede usarse el ultrasonido para determinar la correcta posicion del sistema, En caso de
que no se disponga de ultrasonido o éste no sea satisfactorio, pueden usarse rayos X para localizar el

Mitena.

Quistes ovaricos

El efecto anticonceptivo de Mirena se debe principalmente a su efecto local, por tanto, normalmente hay
ciclos ovulatorios con ruptura folicular en mujeres en edad fértil. Algunas veces la atresia folicular esta
retrasada y la foliculogénesis puede continuar. Estos foliculos dilatados no pueden distinguitse
clinicamente de quistes ovaricos. Se han notificado quistes ovaricos como reacciones adversas al
medicamento en aproximadamente el 7% de las usuarias de Mirena. La mayoria de estos quistes son
asintomaticos, aunque algunos pueden ir acompafiados de dolor pélvico o de dispareunia.

En la mayoria de los casos, los quistes ovaricos desaparecen espontaneamente durante dos a tres meses
de observacion. Si esto no ocurriera, se recomienda la monitorizacion ecografica continuada y ofras
medidas diagnosticas o terapéuticas. Raramente se requiere intervencion quirlirgica.

Insercion v extraccidn/sustitycion

En las mujeres en edad fértil, Mirena se tiene que insertar en la cavidad uterina en el plazo de siete dias
desde el inicio de 1a menstruacion.

Mirena puede sustituirse por un nuevo sistema en cualguier momento del ciclo. El sistema también puede
colocarse inmediatamente después de un aborto durante el primer trimesire.
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Las inserciones posparto deben retrasarse hasta que el Gtero haya involucionado completamente, sin
embargo, no antes de seis semanas después del parto. Si la involucidn se retrasara sustancialmente,
considere esperar hasta las 12 semanas posparto. En caso de una insercion dificil y/o dolor o sangrado
excepcional durante o después de la insercidn, una exploracion fisica y por ultrasonido deben realizarse
inmediatamente para excluir una perforacion.

Cuando se utilice para proteccion endometrial durante la terapia de sustitucion de estrégenos, Mirena
puede insertarse en cualquier momento, en una mujer amenorreica o durante los Ultimos dias de la
menstruacion o sangrado por privacion.

.Se recomienda que Mirena solamente sea insertado por pr ofesionales médicos/sanitarios con experiencia

@ ihserciones de Mirena y/o suficiente formacidn en la insercion de Mirena.

i 1-"=A11t1conceo(:10n

El sistema debe ser extraido o sustituido al cabo de 8 afios. Si no se desea un embarazo, la extraccidn
debe realizarse dentro de los 7 dias siguientes al inicio de la menstruacién en las mujeres en edad fértil,
siempre que la mujer experimente ciclos menstruales regulares. Si el sistema es extraido en algin otro
momento durante el ciclo o la mujer no experimenta ciclos regulares de menstruacion y ha tenido
relaciones sexuales en el plazo de una semana, se debe considerar el riesgo de un embarazo. A fin de
garantizar la continuidad de la anticoncepcion, debe colocarse inmediatamente un nuevo sistema o
iniciarse un método anticonceptivo alternativo.

Menorragia idiopatica

Se debe retirar o sustituir el sistema en caso de que regresen los sintomas de menorragia idiopatica. Si
los sintomas no han vuelto a aparecer después de 5 afios de uso, se puede considerar la posibilidad de
seguir utilizando el sistema. Se debe extraer o sustituir después de 8 afios como maximo.,

Proteccion contra la hiperplasia endometrial durante la terapia de reemplazo hormonal con estrégenos.

Se debe extraer o sustituir el sistema después de 5 afios.

Mirena se extrae tirando con cuidado de los hilos con unas pinzas. El uso de una fuerza excesiva durante
la extraccion puede causar daflos al dispositivo. Después de extraer Mirena, se debe examinar el sistema
para asegurarse de que esté intacto.

Durante extracciones dificiles, se han comunicado casos aislados de desplazamiento del cilindro
hormonal sobre los brazos horizontales, ocultandolos en el cilindro. Esta situacion no requiere mas
intervencidn, toda vez que se haya determinado la integridad del SIU. Las protuberancias de los brazos
horizontales impiden normalmente el desprendimiento completo del cilindro del cuerpo T.

Si no puede ver los hilos, determine la ubicacion del sistema mediante ultrasonido u otro método. Si el
sistema se encuentra en la cavidad uterina, puede extraerse con unas pinzas angostas. Esto puede requerir
la dilatacion del canal cervical u otra intervencién quirargica.

Si la usuaria desea seguir utilizando ef mismo método, puede colocar un nuevo sistema en el momento
de la exiraccion.

Instrucciones de uso y manejo

Mirena se suministra en un envase estéril, que no debe abrirse hasta que se vaya a realizar la insercion,
El producto expuesto debe mancjarse con precauciones asépticas. El producto debe descartarse si estd
rota la junta del envase estéril.
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Embarazo

Esta contraindicado el uso de Mirena durante un embarazo real o sospecha del mismo (consultar la
seccion “Contraindicaciones™).

Si la mujer se queda embarazada durante el uso de Mirena, se recomienda la extraccion del sistema, ya
que cualquier anticonceptivo intrauterino dejado in situ puede aumentar el riesgo de aborto y parto
prematuro. La extraccion de Mirena o la exploracion del Otero pueden provocar un aborto espontanco.
Debe excluirse el embarazo ectdpico. Si el anticonceptivo intrauterino no puede extraerse suavemente,
se puede considerar la terminacion del embarazo. Si la mujer deseara continuar el embarazo y el sistema
no puede extraerse, se le debe informar a la mujer sobre los riesgos y posibles consecuencias para el
producto de un parto prematuro. Estos embarazos deben ser estrechamente controlados. Se debe instruir
a la mujer para que comunique todos los sintomas que sugieran complicaciones en el embarazo, como
dolor célico abdominal con fiebre.

Se han producido casos aislados de masculinizacion de los genitales externos del feto de sexo femenino
tras la exposicion local al levonorgestrel durante el embarazo con un SIU LNG colocado.
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Instrucciones para la insercion

Mirena Sistema intrauterino 20 pg/24 horas Sberaderde (Levonorgestrel)

Debe ser insertado por un profesional de la salud empleando una técnica aséptica.

e Mirena se suministra dentro de un dispositivo de colocacién en un envase estéril que no debe
abrirse hasta que sea necesaria su colocacion.

e No reesterilizar.

e Mirena es para usarse una sola vez. No utilizar si el envase interior estd dafiado o abierto. No
colocar después del mes y afio de caducidad indicado en la etiqueta.

Para conocer la cronologia de colocacion, consultar la ficha técnica de Mirena.

Preparacion para la insercién

Examinar a la paciente para determinar el tamaiio y la posicion del ttero, detectar cualquier signo de
infeccion genital aguda u otra contraindicacién para la insercidn de Mirena, y para excluir un

embarazo.

Colocar un espéculo, visualizar el cuello uterino y después limpiar meticulosamente el cérvix y la
vagina con una solucién antiséptica adecuada.

Utilizar a un asistente en la medida que lo requiera.

Sujetar el labio anterior def cuello uterino con una pinza de sujecion adecuada (erina o similar). Si el
utero esta en retroversoflexion, puede resultar mas apropiado sujetar el labio posterior del cuello
uterino. Se ha demostrado que aplicar una traccion suave con la pinza endereza el canal cervical. La
pinza debe permanecer en su sitio y hay que aplicar una traccion suave sobre el cuello uterino durante
todo el proceso de insercidn,

Introducit un histerdmetro a través de la cavidad uterina hasta el fondo para determinar la direccion
del canal cervical, medir la profundidad de la cavidad uterina (histerometria) y para excluir cualquier
anomalia intrauterina (p. ej., tabique, miomas submucosos) o un anticonceptivo intrauterino colocado
anteriormente que no haya sido extraido. Si el canal cervical es demasiado estrecho, se recomienda
la dilatacion cervical, y considerar, si hace falta, la utilizacion de analgésicos o de un bloqueo

paracervical.
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Insercion
1. Primero, abrir el envase estéril por completo (Figura 1). Después emplear una técnica estéril y

guantes estériles.

7 1 :
Vi ‘ Figura 1
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2. Empujar el deslizador hacia delante en la direccion de la flecha hasta el final para cargar Mirena

dentro del tubo de colocacion (Figura 2).

Figura 2

{IMPORTANTE! No tirar del deslizador hacia abajo porque esto puede liberar Mirena prematuramente.

Una vez liberado, Mirena no se puede volver a cargar.

3. Sujetando el deslizador en el final de su recorrido, colocar el borde superior del anillo a la medida de

fa histerometria de la cavidad uterina (Figura 3).
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4. Sosteniendo el deslizador en el final de su recorrido, introducir el sistema de colocacion por el cuello

uterino hasta que el anillo esté a 1,5-2,0 cm del cuello uterino (Figura 4)

Figura 4

> 1.5-2.0 em

{IMPORTANTE! No forzar el sistema de colocacion. Dilatar el canal cervical si es necesario

5. Sosteniendo firmemente del sistema de colocacion, tirar del deslizador hasta la marca para abrix
los brazos horizontales de Mirena (Figura 5). Esperar 5-10 segundos para que los brazos horizontales

abran por completo.
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Figura &

6. Adelantar el sistema de colocacion lentamente hacia el fondo uterino hasta que el anillo toque el
cuello uterino. Mirena esta ahora en posicion en el fondo uterino (Figura 6).

Figura &

FOLLETO DE INFORMACION
AL PACIENTE

7. Manteniendo el sistema de colocacion en su sitio, liberar Mirena tirando del deslizador hasta abajo
(Figura 7). Sosteniendo el deslizador lo mas abajo posible, retirar el sistema de colocacion lentamente.
Cortar los hilos para dejar unos 2-3 cm visibles fuera del cuello uterino.
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Figure 7

(IMPORTANTE! Si sospecha que el sistema no esta en [a posicidn correcta, comprobar su ubicacion
(p. ej., ecografia). Extraer el sistema si no esta bien colocado dentro de [a cavidad uterina. No debe

reinsertarse un dispositivo extraido.

Extraeeion/ Sustitucion

Para obtener informacion sobre la extraccién/recolocacion, consultar la ficha técnica de Mirena.
Mirena se extrae tirando de los hilos con unas pinzas (Figura 8).

Se puede insertar un nuevo Mirena inmediatamente después de la extraccién.

Figura 8
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Mirena sistema infrauterino 20 microgramos/24 horas.

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
Levonorgestrel 52 mg.
Potencia: La tasa promedio de liberacion in vivo es 20 microgramos/dia durante el primer afio.

Para la lista completa de excipientes, ver la seccion, “Lista de excipientes”.

3. FORMA FARMACEUTICA
Sistema intrauterino de liberacion (SIU).

El StU de levonorgestrel {LNG) se compone de un niicleo blanco o casi blanco de farmaco cubierto con
una membrana opaca, la que estd montada sobre el brazo vertical de un cuerpo en forma de T. El cuerpo
blanco en T tiene un asa en el extremo del brazo vertical y dos brazos horizontales en el otro extremo,
Los hilos para retirarlo, de color café estdn unidos al asa. La estructura en T de Mirena contiene sulfato
de bario, que la hace visible en un examen radiolégico. El brazo vertical del SIU estd cargado en el tubo
de insercion en la punta del insertor. EI SIU y el insertor estan esencialmente exentos de impurezas
visibles.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicacion(es)
Anticoncepcion

Menorragia idiopatica. Mirena puede ser potenciaimente til en mujeres con menorragia idiopatica
cuando se requiere contracepeion.

Proteccion contra la hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucion de estrogenos.

4.2 Posologia y forma de administracion

4.2.1 Forma de administracion

Mirena se inserta _en Ia cavidad uterina. Fs eficaz durante 8 aiios en la indicacion como
anficonceptivo y durante 5 afios en las indicaciones para la menorragia idiopatica, como proteccion
contra la hiperplasia endometrial durante la terapia de sustifucion de estrogenos. Para consultar
el momento justo de extraccion/sustitucion, consultar la seccion “Extraccion/sustitucion”,

La tasa de liberacion in vivo de levonorgestrel a los 24 dias de la colocaeion es de aproximadamente
21 ug/dia, v disminuve de forma continua a aproximadamente 19 ng/dia después de 1 afo, a 11
ne/dia después de 5 afios v a 7 ug/dia después de 8 aiios de uso.

] promedio de la fasa de liberacion diaria de levonorgestrel es de aproximadamente 20 ng/dia
durante el primer aio, 15 pg/dia-durante los primeros 5 aiios y 13 pg/dia durante el periodo
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completo de uso de 8 afios. En 1as mujeres bajo tratamiento de sustitucién hormonal, Mirena puede
usarse en combinacion con preparaciones estrogénicas orales o transdérmicas sin progestagenos.

En la tabla 1 que ficura a continuacion se presenta fa eficacia anticonceptiva de Mirena hasta los
8 afios, cuando se coloea segiin las instrucciones de colocacion,

Tabla 1: Eficacia anticonceptiva

Eficacia anticonceptiva en los primeros 5 afios (N= 3330, Datos agrupades de los
ensavos de anticoncepcion de hasta 5 aiios)

Aiio 1 Indice de Pearl 0,2
Aiios 1-5 Tasa acumulada de ineficacia (%)* | 0,7

Eficacia anticonceptiva después de 5 aiies (N=362, Estudio de extension de Mirena)

Aijio 6 Indice de Pearl 0,34
Afio 7 indice de Pearl 0,40
Afio 8 Indice de Pearl 0,00

Afios 6-8 Tasa acumulada de ineficacia (%)* (.68

* Estimacion de Kaplan-Meier

e Inserciom y extraccion/sustitucion
Insercién

En las mujeres en edad fértil, Mirena se tiene que insertar en la cavidad uterina en el plazo de siete dias
desde el inicio de la menstruacidn.

Mirena puede sustituirse por un nuevo sistema en cualquier momento del ciclo. El sistema también puede
insertarse inmediatamente despuds de aborto de primer trimestre.

Las inserciones posparto deben posponerse hasta que el dtero haya involucionado totalmente, sin
embargo, no antes de seis semanas después del parto. Si la involucion se retrasara sustancialmente,
considere esperar hasta las 12 semanas posparto. En caso de una insercion dificil y/o dolor excepcional
o sangrado durante o después de la insercion, debe considerarse la posibilidad de perforacion y tomarse
fas medidas adecuadas, tales como una exploracidn fisica y ecografica.

Cuando se utilice para la proteccion endometrial durante la terapia de sustitucion de estrogenos, Mirena
puede insertarse en cualquier momento en una mujer amenorreica o durante los Gltimos dias de la
menstruacion o sangrado por privacion,

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

Extraccion/Sustitucion

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Si no se desea un embarazo, el retiro debe realizarse dentro de los 7 dias siguientes al inicio de la
menstruacion en las mujeres en edad fértil, siempre que la mujer experimente periodos regulares. Si el
sistema es retirado en algiin otro momento durante el ciclo o la mujer no experimenta periodos regulares
de menstruacién y ha tenido relaciones sexuales dentro de un lapso de una semana, se encuentra en riesgo

Anticoncepcion

¥l sistema debe ser extraido o sustituido al cabo de 8 ailos.
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de embarazo. Para asegurar la anticoncepcidn continua, debe colocarse inmediatamente un nuevo sistema
o haber imiciado un método anticonceptivo alternativo.

Menorragia idiopatica

Se debe retirar o sustituir el sistema en caso de que regresen los sintomas de menorragia idiopatica. Si lo
sintomas no han vuelto a aparecer después de 5 afios de uso, se puede considerar la posibilidad de seguir
utilizando el sistema. Se debe extraer o sustituir después de 8 afios como méaximo.

Proteccion contra la hiperplasia endometrial durante la terapia de reemplazo hormonal con estrégenos

Se debe extraer o sustituir el sistema después de 5 aftos.

Mirena se extrae tirando con cuidado de los hilos con unas pinzas. El uso de una fuerza excesiva durante
la extraccion puede causar dafios al dispositivo. Después de la extraccion de un Mirena, se ha de
comprobar que el sistema intrauterino estd intacto.

Durante extracciones dificiles, se han comunicado casos aislados de desplazamiento del cilindro
hormonal sobre los brazos horizontales, ocultandolos en el cilindro. Esta situacion no requiere mas
tntervencion, toda vez que se haya determinado la integridad del SIU. Las protuberancias de los brazos
horizontales impiden normalmente el desprendimiento complete del cilindro del cuerpo T.

Si no puede ver los hilos, determine la ubicacion del sistema mediante ultrasonido u otro método. Si el
sistema se encuentra en la cavidad uterina, puede extraerse con unas pinzas angostas. Esto puede requerir
la dilatacion del canal cervical u otra intervencion quirGrgica.

St la usuaria desea seguir utilizando el mismo método, puede colocar un nuevo sistema en el momento
de la extraccion.

o [nstrucciones de uso y manejo

Mirena se suministra en un envase estéril, el que no debe abrirse hasta que se vaya a realizar la insercion.
El producto expuesto debe manejarse con precauciones asépticas. El producto debe descartarse si esta
rota la junta del envase estéril.

Mirena se suministra con una tarjeta de recordatorio para la paciente en el envase externo. Complete la
tarjeta de recordatorio para la paciente y entréguela a la paciente, después de la insercion.

4.2.2 Informacién adicional sobre poblaciones especiales

4.2.2.1 Pediatria

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

4.2.2.2  Pacientes geriatricas

Mirena no ha sido estudiado en mujeres mayores de 65 afios,

4.2.2.3  Pacientes con insuficiencia hepatica

Mirena esta contraindicado en mujeres con enfermedad hepatica aguda o tumor hepético (ver seccién 4.3
“Contraindicaciones™).
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4.2.2.4 Pacientes con insuficiencia renal

Mirena no se ha estudiado en mujeres con insuficiencia renal.

4.3 Contraindicaciones

Embarazo conocido o sospechado;

Enfermedad inflamatoria pélvica actual o recurrente;

Infeccion del aparato genital inferior,

Endometritis posparto;

Aborto infectado durante los Gitimos tres meses;

Cervicitis;

Displasia cervical;

Malignidad uterina o cervical;

Tumores dependientes de progestagenos;

Hemorragia uterina anormal no diagnosticada;

Anomalfa uterina congénita o adquirida incluyendo miomas si éstos deforman la cavidad uterina;
Condiciones asociadas con susceptibilidad aumentada a las infecciones;
Enfermedad hepética aguda o tumor hepatico;

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En caso de que cualquiera de las siguientes condiciones exista o se presente por primera vez, Mirena
puede usarse con precaucion después de consultar al especialista o debe considerarse la extraccion del
sistema:

- migraiia, migrafia focal con pérdida asimétrica de la vision u otros sintomas indicadores de
isquemia cerebral transitoria

- cefalea excepeionalmente intensa ”

- ictericia FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

- aumento marcado de la presion arterial =

- enfermedad arterial grave como accidente cerebrovascular o infarto de miocardio

Mirena puede usarse con precaucion en mujeres con cardiopatia congénita o valvulopatia con riesgo de
endocarditis infecciosa.

Dosis bajas de levonorgestrel pueden afectar la tolerancia a la glucosa y en las usuarias diabéticas de
Mirena se debe vigilar fa concentracion de glucosa en sangre. Sin embargo, no es necesario en general
modificar el régimen terapéutico en las diabéticas que usan Mirena.
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Las hemorragias irregulares pueden enmascarar algunos sintomas y signos de cancer o polipos
endometriales y en estos casos se deben considerar medidas diagnosticas.

Mirena no es el método de primera eleccion para mujeres posmenopausicas con atrofia uterina avanzada.

Los datos disponibles demuestran que Mirena no aumenta el riesgo de cancer de mama en mujetes
premenopausicas menores de 50 afios. Debido a la exposicién limitada en ensayos con Mirena en la
indicacion para la proteccion contra la hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucion de
estrégenos, los datos disponibles no son suficientes para confirmar o refutar un riesgo de cancer de mama
cuando Mirena se utiliza en esta indicacion.

Exploracién/consulta médica

Antes de la insercion, se debe informar a la mujer sobre la eficacia, los riesgos y los efectos secundarios
de Mirena. Debe realizarse una exploracion fisica incluyendo examen pélvico y de las mamas. Debe
realizarse un frotis cervical si se necesita, de acuerdo con la evaluacion del profesional de la salud. Tienen
que excluirse el embarazo y las enfermedades transmitidas sexualmente y tratarse satisfactoriamente las
infecciones genitales. Acerca del momento de la insercion para excluir el embarazo, ver la seccion
‘Posologia y método de administracion’. Se debe determinar la posicion del Gtero y el tamaifio de la
cavidad uterina. Es especialmente importante que Mirena sea colocado en posicion findica en el Gtero,
para asi poder asegurar una exposicién uniforme del endometrio al progestageno, prevenir una expulsion
y maximizar la eficacia. Por tanto, se deben observar estrictamente las instrucciones de insercion. La
técnica de insercion es diferente a la de otros dispositivos intrauterinos, por tanto, se ha de dar un €nfasis
especial a la formacién en la técnica correcta de insercién. La insercion y extraccion pueden ir
acompafiadas de cierto dolor y hemorragia. El procedimiento puede producir desmayo como reaccion
vasovagal, o una crisis en una paciente epiléptica.

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

Mirena no es adecuado para su use como anticonceptive poscoital,

[a hemorragia irregular/manchado es frecuente durante fos primeros meses de tratamiento, por tanto, se
recomienda excluir patologia endometrial antes de la insercion de Mirena,

Si la mujer continia usando el Mirena, insertado previamente como método anticonceptivo, debe
excluirse una patologia endometrial en caso de que ocurran trastornos menstruales después de comenzar
el tratamiento sustitutivo con estroégenos.

También se deben tomar las medidas diagnosticas apropiadas si durante un tratamiento prolongado se
presenten irregularidades hemorragicas.
Sangrado infrecuente/amenorrea

En mujeres en edad fértil, el sangrado infrecuente y amenorrea se desarrollan gradualmente en el en el
57% y 16% de las mujeres durante el primer afio de uso, respectivamente. Al final del octavo afio de uso
de Mirena, el 26% y el 34% de las usuarias de Mirena experimentan sangrado inf{recuente y amenortea,
respectivamente. ..

Se debe considetar la posibilidad de un embarazo si no se presenta menstruacién dentro de seis semanas
desde el inicio de la menstruacidn anterior. En las mujeres amenorreicas no es necesario repetir la prueba
de embarazo a menos que esté indicada por otros signos de embarazo.

Pagina 6 de 17




REF N° MT1977450/23 ; Reg. ISP N° F-4298/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MIRENA SISTEMA INTRAUTERINO 20 mcg/24 hrs.

Cuando Mirena se usa en combinacién con tratamiento continuo de sustitucion de estrégenos, se
desarrolla gradualmente un patron de ausencia de hemorragia en la mayoria de las mujeres durante el
primer afio.

Infeccion pélvica

El tubo de insercidon ayuda a impedir la contaminacion de Mirena con microorganismos durante la
insercion y el insertor de Mirena ha sido disefiado para minimizar ¢l riesgo de infecciones. En las usuarias
de dispositivos intrauterinos de cobre, la tasa mayor de infecciones pélvicas ocurre durante el primer mes
después de la insercion y disminuye mas tarde. Algunos estudios sugieren que la tasa de infeccion pélvica
en usuarias de Mirena es menor que con los dispositivos intrauterinos que liberan cobre. Un factor
conocido de riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica es la promiscuidad sexual. La infeccion pélvica
puede tener consecuencias graves y puede afectar la fertilidad y aumentar el riesgo de embarazo ectépico.

Al igual que en el caso de otros procedimientos ginecoldégicos o quirtrgicos, se puede producir infeccion
severa o sepsis (incluida la sepsis por estreptococos del grupo A) después de la insercion de un DIU,
aunque es extremadamente raro que esto suceda.

Mirena debe ser extraido si la usuaria padece infecciones pélvicas o endometritis recurrentes, o si una
infeccion aguda es grave o no responde al tratamiento en unos dias.

Los exdmenes bacterioldgicos estan indicados y se recomienda monitorizacion incluso con sintomas
discretos indicativos de infeccion.

Expulsion

Los sintomas de la expulsion parcial o completa de un DIU pueden incluir hemorragia o dolor. Sin
embargo, el sistema puede ser expulsado de la cavidad uterina sin que la mujer lo advierta, ocasionando
la pérdida de la proteccidn anticonceptiva. Dado que Mirena disminuye el flujo menstrual, un aumento

del flujo menstrual puede ser indicativo de una expulsion.

El riesgo de expulsion de incrementa en: FOLLETO DE INFOHMANGN

- Muyjeres con antecedentes de sangrado menstrual abundante AL PROFESIONAL
- Mujeres con un IMC mayor que el normal al momento de la insercion; este riesgo incrementa
gradualmente al aumentar el IMC

Se debe orientar a la paciente sobre Jos posibles signos de expulsion e instruirle acerca del modo de
revisar los hilos de Mirena. Se debe recomendarle que se comunique con su médico si no se pueden sentir
los hiles y evitar mantener relaciones sexuales o utilizar un método anticonceptivo de barrera (como el
preservativo) hasta que se haya confirmado la ubicacion del dispositivo Mirena.

La expulsion parcial puede disminuir la eficacia de Mirena.

Un Mirena parcialmente expulsado debe extraerse. Un nuevo sistema puede insertarse al momento de la
extraccion, siempre y cuando se haya descartado la presencia de un embarazo.

Perforacion
La perforacion o penetracion del cuerpo uterino o del cérvix por un anticonceptivo intrauterino puede
ocurrit mas frecuentemente durante la insercion, aunque es posible que esto no se detecte sino hasta

después de cierto tiempo y puede disminuir la eficacia de Mirena. En estos casos, el sistema intrauterino
debe extraerse.

En un gran estudio de cohortes. prospective, comparativo, no intervencional, en usuarias de DIU (N =
61.448 mujeres) con un periodo de observacion de | afio, la incidencia de perforacion fue 1,3 (1C del

o
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95%: 1,1 — 1,6) por cada 1000 inserciones en el estudio de cohortes completo; 1,4 (IC del 95%: 1,1 —
1,8) por cada 1000 inserciones en la cohorte de Mirena y 1,1 (IC del 95%: 0,7 — 1,6) por cada 1000
inserciones en la cohorte de DIU de cobre. Al extender el periodo de observacion a 5 afios en un subgrupo
de este estudio (N = 39.009 mujeres que utilizan Mirena o DIU de cobre), la incidencia de perforacion
detectada en cualquier momento durante ¢l periodo completo de 5 afios fue de 2,0 (IC del 95%: 1,6~ 2,5)
por cada 1000 inserciones.

En el estudio se demostrd que tanto la lactancia en el momento de la insercion como la insercion hasta
36 semanas después del parto estaban asociadas a un riesgo mayor de perforacion (ver la Tabla 2). Estos
factores de riesgo se confirmaron en un subgrupo al que se dio seguimiento hasta 5 afios. Ambos factores
de riesgo fueron independientes del tipo de DIU colocado.

Tabla 2: incidencia de perforacion por cada 1000 inserciones para el estudio de cohortes completo
observada durante 1 afio, estratificada por lactancia y tiempo desde ¢l parto a la insercion (mujeres
que parieron)

Lactancia al momento de la insercion | Sin lactancia al momento de la insercion
Insercion €36 5,6 1,7
semanas después (iC del 95% 3,9-7.9; (I1C del 95% 0,8-3,1;
del parto n=6047 inserciones) n=5927 inserciones)
Insercidon > 36 1,6 0,7
semanas después (IC del 95% 0,0-9,1; (IC del 95% 0,5-1,1;
del parto n=608 inserciones) n=41910 inserciones)

El riesgo de perforacion puede aumentar en mujeres con el Gtero retrovertido fijo.

Embarazo ectépico

Las mujeres con antecedentes de embarazo ectOpico, cirugia tubdrica o infeccién pélvica tienen un riesgo
mayor de embarazo ectdpico. Debe considerarse ia posibilidad de embarazo ectdpico en el caso de dolor
abdominal inferior, especialmente en conexion con falta de menstruacién o si una mujer amenorreica
comicnza_a sangrar. En los estudios clinicos, la tasa de embarazo ectépico con Mirena fue

~gproximadamente 0,1% al afo. En un gran estudio de cohortes, prospectivo, comparativo, no

. ihtervencional, con un periodo de observacion de | afio, la tasa de embarazo ectdpico con Mirena fue
0,02%. Esta tasa es menor que en mujeres gue no usan ningtin método anticonceptivo (0,3-0,5% al afio).
El riesgo absoluto de embarazo ectopico en las usuarias de Mirena es bajo. Sin embargo, cuando una
mujer se queda embarazada con Mirena in sifu, aumenta la probabilidad relativa de embarazo ectépico.

Pérdida de los hilos

Si los hilos de extraccion no son visibles en el cuello uterino en las visitas de seguimiento, debe excluirse
un embarazo. Es posible que los hilos se hayan desplazado al canal cervical o a la cavidad uterina y
pueden reaparecer durante ¢l siguiente periodo menstrual. Si se ha excluido un embarazo, los hilos
pueden localizarse, por lo general, sondeando suavemente con un instrumento adecuado. Si no se pueden
encontrar, deberia considerarse la posibilidad de una expulsion o una perforacion. Puede usarse el
diagndstico ecografico para determinar la correcta posicion del sistema. En caso de que no se disponga
de ecografia o ésta no sea satisfactoria, pueden usarse rayos X para localizar Mirena.
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Quistes ovdricos

El efecto anticonceptivo de Mirena se debe principalmente a su efecto local, por tanto, normalmente hay
ciclos ovulatorios con ruptura folicular en mujeres en edad fértil. Algunas veces la atresia folicular estd
retrasada y la foliculogénesis puede continuar. Estos foliculos dilatados no pueden distinguirse
clinicamente de quistes ovéricos. Se han notificado quistes ovaricos como reacciones adversas al
medicamento en aproximadamente el 7% de las usuarias de Mirena. La mayoria de estos foliculos son
asintomaticos, aunque algunos pueden ir acompafiados de dolor pélvico o de dispareunia.

En la mayoria de los casos, los quistes ovaricos desaparecen espontaneamente durante dos a tres meses
de observacion. Si esto no ocurriera, se recomienda la monitorizacion ecografica continuada y otras
medidas diagndsticas o terapéuticas. Raramente se requiere intervencion quirtirgica.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nota: Debe consultarse la informacion de prescripcion de los medicamentos concomitantes para
identificar interacciones potenciales.

4.5,1 Efectos de otros medicamentos sobre Mirena

Pueden ocurrir interacciones con farmacos que inducen o inhiben las enzimas microsomales, las cuales
pueden provocar un aumento o disminucion en la depuracion de las hormonas sexuales.

Sustancias que aumentan la depuracion de levonorgestrel, por ejemplo.

Fenitoina, barbitiricos, primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina,
topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contienen hierba de San Juan,

No se conoce la influencia de estos farmacos en la eficacia anticonceptiva de Mirena, sin embargo, no se
considera que sea de mayor importancia debido al mecanismo de accion local.

Sustancias con efectos variables en la depuracion de levonorgestrel:

Cuando se coadministran con hormonas sexuales, muchos inhibidores de proteasa de! VIH/VHC e
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa pueden incrementar o disminuir las
concentraciones plasmdticas de la progestina.

Sustancias que disminuyen la depuracion de levonorgestrel (inhibidores de enzima), por ejemplo:

Los inhibidores de CYP3A4 fuertes y moderados como los antifungicos azdlicos (por ejemplo,
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol), verapamilo; macrélidos (por ejemplo, claritromicina,
eritromicina); diltiazem y el jugo de pomelo pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de la

progestina. ,
FOLLETO DE INFORMAGION
4.6 Embarazo y lactancia AL PRDFES'ONAL o

4.6.1 Embarazo

Esta contraindicado el uso de Mirena durante un embarazo existente o sospechado (ver la seccion,
“Contraindicaciones™).

Si la mujer se queda embarazada durante el uso de Mirena, se recomienda la extraccion del sistema, va
que cualquier anticoneeptivo intrauterine dejado in sifu puede aumentar el viesgo de aborto y parto
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prematuro. La extraccion de Mirena o la exploracion del dtero pueden provocar un aborto espontineo.
Debe excluirse el embarazo ectopico. Si el anticonceptivo intrauterino no puede extraerse suavemente,
puede considerarse la terminacion del embarazo. Si la mujer deseara continuar el embarazo y el sistema
no puede extraerse, se le debe informar a la mujer sobre los riesgos y posibles consecuencias para el
producto de un parto prematuro. El curso de estos embarazos debe controlarse estrechamente. Se debe
instruir a la mujer para que comunique todos los sintomas que sugieran complicaciones en el embarazo,
como cdlico abdominal con fiebre.

Ha habido casos aislados de masculinizacion de los genitales externos del feto femenino tras la
exposicion local al levonorgestrel durante el embarazo con un SIU LNG en su lugar.

4.6.2 Lactancia

Aproximadamente el 0,1% de la dosis de levonorgestrel es transferido al lactante durante la lactancia
materna. Sin embargo, no es probable que haya un riesgo para el lactante con la dosis liberada de Mirena,
cuando se inserta en la cavidad uterina. No parece haber efecto adverso en el crecimiento o desarrollo
del lactante cuando se usa Mirena después de seis semanas posparto. Los métodos con solo progestageno
no parecen afectar la cantidad ni la calidad de la leche materna. Hemorragia uterina se ha comunicado
raramente en mujeres que usan Mirena durante la lactancia.

4.6.3 Fertilidad

Después de la extraceion de Mirena, la mujer recupera su fertilidad normal.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar miquinas

Ninguno conocido.

4.8 Eventos adversos
4.8.1 Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las mujeres experimenta cambios en ¢l patrén de sangrado menstrual después de la
insercion de Mirena. Durante los primeros 90 dias, el 22% de las mujeres experimentd sangrado
prolongado y el 67% sangrado irregular después de la insercidn posmenstruacion de Mirena,
disminuyendo al 3% y 19% al final del primer afio de empleo, respectivamente. Al mismo tiempo,
amenorrea se experimentd en el 0% y sangrado poco frecuente en el 11% durante los primeros 90 dias,
aumentando al 16% y 57% al final del primer afio de empleo, respectivamente.

Al final del octavo afio de uso de Mirena, el 3% y el 10% de las usuvarias de Mirena experimentan
sangrado prolongado y sangrado irregular, respectivamente; se observa amenorrea en el 34% y sangrado
infrecuente en ¢l 26% de las usuarias de Mirena

~ Cuando Mirena se usa en combinacién con tratamiento continuo de sustitucién de estrégenos, se
desarrolla gradualmente un patrén de ausencia de hemorragia en la mayoria de las mujeres durante el
primer afio.
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4.8.2 Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento (RAM), reportadas con Mirena, se resumen
en la tabla 3. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10),
poco frecuentes (= 1/1,000 a <1/100), raras (> 1/10,000 a <1/1,000) y desconocidas. En la siguiente tabla
se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA (COS
MedDRA). Las frecuencias son incidencias brutas de los eventos observados en ensayos clinicos en las
indicaciones anticoncepcion y menorragia idiopatica/sangrado menstrual abundante, incluyendo 5091
mujeres y 12,101 mujeres-afio.

Las reacciones adversas en ensayos clinicos en la indicacion para la proteccion contra hiperplasia
endometrial durante el tratamiento de sustitucion de estrégenos (incluyendo 514 mujeres v 1218.9
mujeres-afio) se observaron a una frecuencia similar, salvo que se especifique en pies de pagina.

Tabla 3: reacciones adversas al farmaco

Clase de 6rgano o | Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Pesconocidas
sistema frecuentes

Trastornos del Hipersensibilid
sistema ad, incluyendo

inmunolégico crupelor,

utticaria y
angioedema

Trastornos Humor

psiquiitricos deprimido/depresion
Trastoranos del Cefalea Migrafia

sistema nervioso

Trastornos Dolor Nauseas

gastrointestinales | pélvico/abdominal

Trastornos de la Acné Alopecia
p]ei y del tej ido Hirsutismo

subcufaneo

Trastornos Dolor de espalda**

musculoesguelético
5, 0seos y del tejido

conjuntivo
Trastornos del Cambios en el Infeccion del aparato | Perforacion
aparato sangrado, genital superior uterina***

reproductor y de Ia incluyendo Quiste ovdrico

aumento y Dismenaorrea

S| FOLETODE HHORHAGO
menstrual, sistema Y AL PHGFE IGHA!‘

manchado, anticonceptivo
oligomenortea y intrauterino
amenorrea {completa y parcial)

Vulvovaginitis™

Secrecidn genital*
Exploraciones Aumento de la
complementarias presion arterial

El término MedDRA maés adecuado se utiliza pata describir wna determinada reaceién y sus sindnimos y trastornos
ielactonados. '
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*Ensayos de proteccion endometrial; "frecuentes”
**Ensayos de proteccién endometrial: "muy frecuentes”

#+#+Egta frecuencia se basa en un amplio estudic de cohortes, prospectivo, comparativo, no intervencionista, en usuarias de
DIU, que demostrd que la lactancia al momento de 1a colocacién y la colocacién hasta 36 semanas después del parto fueron
factores de riesgo independientes para ia perforacion (ver la seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).
En ensayos clinicos con Mirena que excluyeron a mujeres lactantes, fa frecuencia de perforacion fue “rara”. Un estudio
separado de 362 mujeres que usaron Mirena durante mas de 5 afios demostrd un perfil de reacciones adversas consistentes en
los Afios 6a 8.

4.8.3 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Embarazo, puerperio y condiciones perinatales:

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

Trastornos del aparato reproductor:

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

Trastornos mamarios:

Se desconoce el riesgo de cancer de mama cuando Mirena se utiliza en la indicacion para la proteccion
contra hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucion de estrogenos. Se han comunicado
casos de cancer de mama ([recuencia desconocida, ver la seccidn, “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”).

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:

Las siguientes RAM se han reportado en conexion con la insercion o el procedimiento de extraccion de
Mirena:

Dolor durante el procedimiento, sangrado durante el procedimiento, reaccidn vasovagal relacionada con
la insercién con mareos o sincope. El procedimiento puede precipitar una crisis en una paciente
epiléptica.

Infecciones e infestaciones:

Se han reportado casos de sepsis (incluida la sepsis por estreptococos de grupo A) después de la
colocacion de un DIU (ver la seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

4.9 Sobredosis

No relevante.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Cédigo ATC: GO2BAO3

Grupo farmacoterapéutico: BH-de-plastice-een Progestagenos

Levonorgestrel es un progestageno con actividad antiestrogénica usado en ginecologia de varios modos:
como ¢l componente progestageno en los anticonceptivos orales y en la terapia de sustitucion hormonal

o solo para la anticoncepcién en las pildoras con solo progestdgeno e implantes subdérmicos.
Levonorgestrel también puede administrarse en la cavidad uterina con un sistema intrauterino de
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liberacion. Esto permite una dosis diaria muy baja, pues la hormona se libera directamente en el érgano
blanco.

Mirena tiene efectos progestagenos principalmente locales en la cavidad uterina. La alta concentracidn
de levonorgestrel en el endometrio disminuye los receptores endometriales de estrogenos vy
progestigenos, insensibilizando el endometrio al estradiol circulante y se observa un potente efecto
antiproliferativo. Durante el uso de Mirena se observan cambios morfologicos en el endometrio y una
débil reaccion local al cuerpo extrafio. El espesamiento del moco cervical impide el paso de los
espermatozoides a través del canal cervical. EI medio local del utero y de las trompas inhibe la motilidad
y funcién de los espermatozoides, evitando la fecundacion. .a ovulacion es inhibida en algunas mujeres.

Se ha estudiado la eficacia anticonceptiva de Mirena en 5 estudios clinicos grandes con 3.330 mujeres
usando Mirena. La eficacia anticonceptiva durante un uso prolongado despuds de los 5 afios se ha
estudiado en un estudio clinico de extension de Mirena en 362 pacientes mujeres que utilizaron Mirena.
La eficacia anticonceptiva de Mirena se resumen en la tabla que se muestra a continuacion

Tabla 4: Eficacia anticonceptiva

Eficacia anticonceptiva en los primeros 5 afios (N= 3330, Datos agrupados de los ensayos de
anticoncepcion de hasta 5 afios)

Afio 1 Indice de Pearl 0,2

Afios 1-5 Tasa acumulada de ineficacia (%)* | 0,7

Eficacia anticonceptiva después de 5 afios (N=362, Estudio de extension de Mirena)

Afio 6 Indice de Pearl 0,34
Afio 7 {ndice de Pearl 0,40
Afio 8 fndice de Pearl 0,00

Afos 6-8 Tasa acumulada de ineficacia (%)* | 0,08

*Estimacion de Kaplan-Meier

Las tasas de falla también incluyen embarazos debidos a expulsiones y perforaciones no detectadas.

Eficacia anticonceptiva similar se ha observado en un estudio grande posterior a la comercializacion con
mas de 17000 mujeres usando Mirena. En la cohorte de un gran estudio prospectivo, comparativo y no
intetvencional con un periodo de observacion de un afio y que incluyo mas de 43,000 usuarias de Mirena,
el Indice de Pearl de Mirena fue 0,06 (IC 95%: 0,04-0,09). El uso de Mirena no requiere el cumplimiento
de la ingesta diaria por las usuarias, por tanto, las tasas de embarazo en el "uso tipico” son similares a las
observadas en ensayos clinicos controlados ("uso perfecto"). El uso de Mirena no altera el curso de la
fertilidad futura. Aproximadamente el 80% de las mujeres que deseaban embarazarse coneibieron en el
plazo de 12 meses después de la extraccion del sistema.
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El patron menstrual es resuitado de la accion directa de levonorgestrel en el endometrio y no retleja el
ciclo ovarico. No hay diferencias claras en el desarrollo folicular, la ovulacion o la produccion de
estradiol y progesterona en las mujeres con diferentes patrones menstruales. En el proceso de inactivacion
de la proliferacion del endometrio puede haber un aumento inicial del manchado durante los primeros
meses de uso. Después de eso, la fuerte supresion del endometrio ocasiona la reduccion de la duracion y
el volumen del sangrado menstrual durante el uso de Mirena. El sangrado escaso se convierte
frecuentemente en oligomenorrea o amenorrea. La funcidn ovérica es normal y los niveles de estradiol
se mantienen, incluso cuando las usuarias de Mirena son amenorreicas.

Mirena puede usarse satisfactoriamente en el tratamiento de la menorragia idiopatica. En la mujer con
menorragia, la pérdida de sangre menstrual disminuyd en 62-94% al final de tres meses y en 71-95% al
tinal de seis meses de uso. En comparacion con la reseccion o ablacion endometrial, Mirena demostréd
igual eficacia en reducir la pérdida sanguinea menstrual hasta por dos afios. La menorragia causada por
miomas submucosos puede responder menos favorablemente, La reduccién en la pérdida sanguinea
menstrual aumenta la concentracion de la hemoglobina en la sangreifrror! Marcador no definido. - £fipeng
también alivia la dismenorrea.

La eficacia de Mirena en la prevencion de la hiperplasia endometrial durante el tratamiento continuo con
estrogeno ha sido igualmente buena cuando se administra estrogeno oral o transdérmico. La tasa de
hiperplasia observada durante el tratamiento con estrdgeno solo es de un 20%. En estudios clinicos con
un total de 634 usuarias perimenopdusicas y posmenopdausicas de Mirena, no se comunicaron casos de
hiperplasia endometrial durante el periodo de observacion que variaba de uno a de cinco afios.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El principio activo de Mirena es levonorgestrel. Levonorgestrel es liberado directamente en la cavidad
uterina. La tasa de liberacion in vivo para diferentes puntos de tiempo se indican en la tabla 5.

Tabla §: Tasas de liberacion in vivo estimadas para Mirena:

. Tasa de liberacion in vivo
Tiempo . .
estimada [ug/dia]
24 dias después de la insercion 21
60 dias después de la insercion 21
| afio después de la insercidn 19
3 afios después de la insercion 4
5 afios después de la insercion 11
8 afios después de la insercion 7
Promedio durante el primer afio 20
Promedio durante 3 afios 18
Promedio durante 5 afios 15
Promedio durante 8 afios 13

Absorcion

Después de la insercidn, el levonorgestrel es liberado en la cavidad uterina sin demora, en base a las
determinaciones de la concentracidon sérica. Mas del 90% del levonorgestrel liberado estd sistémicamente
disponible.
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Después de la colocacion de Mirena, el levonorgestrel es detectable en suero/plasma después de 1 hora.
La concentracion maxima se alcanza dentro de las 2 semanas siguientes a la insercion y asciende a aprox.
180 ng/I. (CV de 38,3%). En correspondencia con la disminucién de la tasa de liberacion, [a media
geométrica de la concentracion sérica/plasmatica de levonorgestrel disminuye continuamente, como se
muestra en la tabla 6.

Tabla 6: Concentraciones plasmaticas totales de LNG

Tiempo transcurrido desde la Concentraciones plasméticas totales de LNG
insercion [ng/L} (CV geométrico porcentual)

24 dias 175 (37,6)

2 meses 169 (37,1)

[ afio 159 (37.4) . ,
3 aflos 139 (37.8) FOLLETO DE INFORMAGION
5 afios 123 (38.2) AL PROFESIONAL

3 afios 100 (39,9)

La alta exposicion local al farmaco en la cavidad uterina ocasiona un gran gradiente de concentracidn
desde el endometrio al miometrio (gradiente endometrio a miometrio > 100 veces) y bajas
concentraciones de levonorgestrel en suero (gradiente endometrio a suero > 1000 veces).

En las mujeres posmenopausicas que usan Mirena junto con un tratamiento estrogénico no oral, la
concentracion sérica mediana de levonorgestrel disminuye desde 257 pg/mL (percentiles 25° a 75°: 186
pg/mL a 326 pg/mL) a los 12 meses a 149 pg/mL (122 pg/mL a 180 pg/mL) a los 60 meses. Cuando
Mirena se usa junto con un tratamiento estrogénico oral, la concentracion sérica de levonorgestrel a los
12 meses aumenta hasta aprox. 478 pg/mL (percentiles 25° a 75°: 341 pg/mL a 655 pg/mL) debido a la
induccion de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) por el tratamiento estrogénico oral,

Distribucion

El levonorgestrel esta ligado de manera no especifica a la albumina en suero y de manera especifica a la
globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG). Menos del 2% del levonorgestrel circulante estd
presente como esteroide libre. EI levonorgestrel se une con alta afinidad a la SHBG. En consecuencia,
los cambios en la concentracion de SHBG en el suere dan como resultado un incremento (a mayores
concentraciones de SHBG) o una disminucion (a menores concentraciones de SHBG) de la concentracion
total de levonorgestrel en suero. La concentracion de SHBG disminuyd en promedio aproximadamente
20% durante los dos primeros meses después de la insercion de Mirena y permanecid estable a partir de
entonces, y aumentd solo ligeramente al final de los 8 aflos de uso.

El volumen medio aparente de distribucion de levonorgestrel es de aproximadamente 106 L.

Se ha demostrado que el peso corporal y la concentracion de SHBG sérica afectan la concentracion
sistémica de levonorgestrel, es decir, el bajo peso corporal y/o la alta concentracion de SHBG
incrementan la concentracion de levonorgestrel. En las mujeres en edad fértil con un peso corporal bajo
(37 a 55 Kg) la concentracion sérica mediana de levonorgestrel es aproximadamente 1,5 veces mayor.,

Biotransformacion

Levonorgestrel es ampliamente metabolizado. Las vias metabdlicas més importantes son la reduccion
del grupo Ad-3-oxo y las hidroxilaciones en las posiciones 2¢, {3 y 168, seguidas de la conjugacion.
CYP3A4 es la principal enzima involucrada en el metabolismo oxidativo del LNG. La informacion
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disponible de estudios in vitro sugiere que las reacciones de biotransformacion mediadas por el CYP
pueden ser de menor relevancia para el LNG, en comparacion con la reduccion y la conjugacion.

Eliminacion
El aclaramiento total de levonorgestrel del plasma es aproximadamente 1,0 mL/min/Kg. Solo cantidades
minimas de levonorgestrel se eliminan en forma inalterada. Los metabolitos se excretan por las heces y

la orina con un cociente de excrecion de aproximadamente 1. La vida media de excrecion, representada
principalmente por los metabolitos, es de aproximadamente 1 dia.

Linealidad/no Iinealidad

La farmacocinética de levonorgestrel es dependiente de la concentracion de SHBG, la que es influenciada
por los estrogenos y androégenos. Una disminucién en la concentracién de SHBG ocasiona una
disminucion en la concentracion total de levonorgestrel en suero, lo que indica una farmacocinética no
lineal de levonorgestrel con respecto al tiempo. En base a la accion principalmente local de Mirena, no
es de esperar ningln impacto en la eficacia de Mirena.

| j"5'._".'5'f : Datos preclinicos sobre seguridad

La evaluacion preclinica de la seguridad no reveld ningan riesgo especial para el ser humano en base a
los estudios de farmacologia de seguridad, farmacocinética, toxicidad, genotoxicidad y potencial
carcinogeno de levonorgestrel. El levonorgestrel es un progestageno bien establecido. El perfil de
seguridad después de la administracion sistémica estd bien documentado. Estudios en monos con
liberacion intrauterina de levonorgestrel durante 9 a 12 meses confirmaron la actividad farmacologica
focal con buena tolerancia local y sin signos de toxicidad sistémica. En ta coneja no se observo
embriotoxicidad después de la administracion intrauterina de levonorgestrel. La evaluacién de la
seguridad de los componentes elastoméricos del reservorio de hormona, de los materiales polietilénicos
del producto y de la combinacion de elastomero y levonorgestrel, teniendo como base la evaluacion sobre
toxicologia genética en sistemas de ensayo in vifro e in vivo y analisis de biocompatibilidad en, ratas,
ratones, cobayos, conejos y sistemas de ensayo in vifro, no reveld bioincompatibilidad.

6. DATOS FARMACKUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Sulfato-debas

side-de-hiesre De acuerdo a la dltima formula aprobada en el registro sanitario
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

Segun lo registrado

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura inferior a 30°C. Manténgase fuera del alcance y de la vista de los niiios. No
utilizar después de la fecha de caducidad impresa en el envase.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Caja con un sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, esterilizado y un endoceptor estéril, para
uso intrauterino.

0.6 Instrucciones de uso / manipulacién

Mirena se suministra dentro de un dispositivo de colocacidn en un envase estéril que solo debe abrirse
hasta que sea necesario para su colocacion. No reesterilizar. Mirena es para un solo uso. No utilizar si el
envase interior estd dafiado o abierto. No colocar después del mes y afio de caducidad indicado en la
etiqueta. Ver el documento “Instrucciones de insercion”.
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