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GISPOSICION N 7 04 9

BUENOS AIRES, U7 SEP 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006940-14-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita la
aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos e informacidén para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada MIRENA /
LEVONORGESTREL, Forma farmacéutica y concentraciéon: INSERTO
INTRAUTERINO, LEVONORGESTREL 52,00 mg, aprobada por‘Certific-ado
N© 48.376.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NCe 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 198 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada MIRENA /
LEVONORGESTREL, Forma farmacéutica y concentracién: INSERTO
INTRAUTERINO, LEVONORGESTREL 52,00 mg, aprobada por Certificado
NO© 48.376 y Disposicion N° 6801/99, propiedad de la firma BAYER S.A.,
cuyos textos constan de fojas 93 a 10_7, 128 a 142 y 163 a 177, para los
prospectos, de fojas 113 a 127, 148 a 162 y 183 a 197, para la
informacion para el paciente y de fojas 108 a 112, 143 a 147 y 178 a 182,
para las instrucciones para la insercién. ’ |
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 6801/99 los prospectos autorizados por las fojas 93 a 107, la
) informaciéon para el paciente autorizada por las fojas 113 a 127 vy las
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instrucciones para la insercién autorizada por las fojas 108 a 112, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidn y el que deberd agregarse al Certificado N® 48.376 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexos, girese a la Direccidén de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-006940-14-5

DISPOSICION N© ,.7 0 4 9

Ifs
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Ing ROGELIO LOPEZ
Administrador Nacional
ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién

N0704 a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 48,376 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma BAYER S.A., del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: MIRENA / LEVONORGESTREL, Forma

farmacéutica y

concentracion:

LEVONORGESTREL 52,00 mg.

INSERTO

INTRAUTERINO,

Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6801/99.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011464-98-0.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos, informacion
para el paciente,
instrucciones - para la
insercion.

Anexo de Disposicién
N° 1829/13.

Prospectos de fs. 93 a
107, 128 a 142 vy 163 a
177, corresponde
desglosar de fs. 93 a
107. Informacién para el
paciente de fs. 113 a
127, 148 a 162 y 183 a
197, corresponde
desglosar de fs. 113 a
127. Instrucciones para
la insercién de fs. 108 a
112, 143 a 147 y 178 a
182, corresponde
desglosar de fs. 108 a
112, '
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Secnetaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANWA T
El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacidn antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N° 48.376 en

) U2 SEP 2015
la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N© 1-0047-0000-006940-14-5

pisposicioNne 7 O 4 O
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Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonal
ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

MIRENA ®
LEVONORGESTREL

INSERTO INTRAUTERINO PARA HORMONOTERAPIA
Y/O ANTICONCEPCION HORMONAL.

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA FINLANDESA

COMPOSICION

Cada inserto intrauterino contiene:

Levonorgestrel 52,00 mg

Elastémero polidimetilsiloxano, Silice coloidal anhidro, Polietileno, Sulfato barico, 6xido férrico.

FORMA FARMACEUTICA e
Mirena es un inserto intrauterino; un sistema intrauterino liberador de levonorgestrel.

PROPIEDADES

El producto consiste de un insertor (endoceptor) y un inserto intrauterino (sistema intrauterino con
levonorgestrel), el cual se carga en la punta del insertor (endoceptor). Los componentes del insertor
{endoceptor) son: un tubo de insercién, un émbolo, un anillo, un cuerpo y una guia de deslizamiento.
El inserto intrauterino consiste de un nicleo de elastémero-hormona blanco o casi blanco, montado
sobre una estructura en T y cubierto por un tubo opaco, el cual regula la liberacion de ievonorgestrel.
La estructura en T tiene un asa en un extremo y dos brazos en el otro extremo. Los hilos de
extraccion se encuentran atados al asa.

El SiU y el insertor estan esenciaimente exentos de impurezas visibles.

ACCION TERAPEUTICA
Mirena tiene efectos progestagénicos principalmente locales dentro de la cavidad uterina.

INDICACIONES

Anticoncepcién hormonal.

Menorragia idiopatica.

Prevencion de hipitplgﬁig ng?endometrio durante la terapia de sustitucion horm
o ‘3“5%

SRR BAYER S.A.
Ricardo Gutidrrez 3652 (B1605EHD) Mudro
VERONICA A. CASARO
APODERADA ‘
BODIRECTORA TECNICA
MATRISHEA PARFRRIONAL N° 13,118



CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

ATC cédigo :GO2BAO3

Grupo farmacoterapéutico: DIU plastico con progestageno.

El levonorgestrel es un progestageno con actividad antiestrogénica utilizado en diferentes formas en
laginecologfa: como el componente progestadgeno en los anticonceptivos orales y en la terapia de
sustitucién hormonai, o solamente para la anticoncepcién en preparados con progestageno solo e
implantes subcutdneos. Levonorgestrel también puede administrarse en la cavidad uterina mediante
un inserto intrauterino (sistema de liberacién intrautering) que permite una dosificacion diaria muy
baja, ya que la hormona es liberada directamente dentro del drgano blanco.

Mirena tiene efectos progestdgenos principalmente locales en la cavidad uterina. La alta
concentracion de levonorgestrel endometrial altera a los receptores estrogénicos y de progesterona
insensibilizando al endometrio al estradiol circulante y provocando un fuerte efecto anti-proiiferativo.

Durante el uso de Mirena, se observan cambios morfalégicos en el endometrio y una leve reaccion
de cuerpo extrafio. £1 aumento de la viscosidad del moco impide el paso de los espermatozoides a
través del canal cervical. El medio local del Gtero y de las trompas inhibe la metilidad y la funcidn de
los espermatozoides impidiendo la fertilizacién. En algunas mujeres se presenta inhibicién de ta

ovuiacion.

La eficacia anticonceptiva de Mirena ha sido estudiada en cinco importantes estudios clinicos con
3330 mujeres. La tasa de falla (Pearl Index) fue de aproximadamentie 0,2% al afio y con una falla
acumulativa de aproximadamente 0,7 % a los § afios. La tasa de falla indluye tanto a los embarazos
debido a expulsiones como a las perforaciones no detectadas . Una eficacia anticonceptiva similar fue
observada en un estudio muy amplio post-comercializacién con mas de 17.000 mujeres usuarias de
Mirena. En la cohorte de un gran estudio prospectivo, comparativo y no intervencional con un periodo
de observacion de un afio y que incluyé més de 43, 000 usuarias de Mirena, el indice de Pearl de
Mirena fue 0,06 (IC 95%: 0.04-0.09). Debido a que la utilizacién no requiere el cumplimiento de la
ingesta diaria por parte de la usuaria, las tasas de embarazo (con el “uso tipico”) son similares a los
observados en los estudios clinicos controlados (“uso perfecto”).

El uso de Mirena no altera el curso de la fertilidad futura. Aproximadamente un 80% de las mujeres
que deseaban quedar embarazadas concibieron dentro de los 12 meses siguientes a la extraccion del

inserto intrauterino.

El patrén menstrual es el resultado de la accion directa del levonorgestrel sobre el endometrio y no
efleja el ciclo ovarico. No se establecieron diferencias claras entre las mujeres con diferentes

YER S.A.EHD} "
Ricardo Guttérrez 3652 (B16CSE unro
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patrones hemorrégicos con respecto al desarrollo folicular, ovulacién o produccién de estradiol y
progesterona. En el proceso de inactivacidn de la proliferacién del endometrio puede producirse un
aumento inictal de manchado (spotting) durante los primeros meses de uso. La fuerte supresion del
endometrio reduce la duracion y el volumen de la hemorragia menstrual durante el uso de Mirena. A
menudo el flujc escaso se convierte en oligomenorrea o amenorrea. La funcidn ovarica es normal y

los niveles de estradiol permanecen inalterados, incluso en el caso de usuarias amenorréicas

Mirena puede usarse exitosamente en el tratamiento de la menorragia idiopética. En la mujer
menorragica, la pérdida de sangre menstrual disminuyd en 62-94% luego de tres meses y en 71-95%
luego de seis meses de uso. En comparacién con la reseccién o ablacién endometrial, Mirena
demostré igual eficacia en la reduccion de la pérdida de sangre menstrual en dos afios. Es posible
que, en el caso de menorragia producida por miomas submucosos, la respuesta clinica no sea tan
favorable. Las hemorragias menos intensas aumentan la concentracion de hemoglobina en la sangre.

Mirena también alivia la dismenotrea.

Mirena previene con igual eficacia la hiperplasia de endometrio durante el tratamiento continuo con
estrégenos orales o transdérmicos. Durante el tratamiento con estrogenos solamente, se observo una
tasa de hiperplasia de un 20%. En estudios clinicos con 634 usuarias perimenopausicas y
posmenopdusicas de Mirena, no se reportaron casos de hiperplasia de endometrio durante un
perfodo de observacién que varia de 1 hasta 5 afos en ef grupo de mujeres posmenopausicas.

FARMACOCINETICA

El principio activo de Mirena, levonorgestrel, es liberado directamente en la cavidad uterina. La tasa
de liberacion in vivo de levonorgestrel es inicialmente de unos 20 jug/24 horas y disminuye a 10 pg/24
horas después de 5 afios. '

Absorcion

Luego de la insercién, el levonorgestrel es liberado en la cavidad uterina sin demora alguna, en base
a las determinaciones de la concentracion serica. La alta exposicién local de droga dentro de la
cavidad uterina es importante para la accion local de Mirena sobre el endometrio, permitiendo un
importante gradiente en la concentracién de droga del endometrio al miometrio (> 100 veces), y bajas
concentraciones de levonorgestrel en suero (gradiente endometrio a suero > 1.000 veces).

Distribucion
Ei levonorgestrel se une en forma no especifica a la albimina sérica y especificamente al SHBG
(globulina fijadora de hormonas sexuales). Aproximadamente 1-2 % del levonorgestrel circulante

esta presente como esteroide libre y 42-62 % estd unido especificamente al SHBG. Durante el uso de
Mirena disminuyen las concentraciones de SHBG. Consecuentemente la fraccion unida al SHBG
distribucion aparente

/

BAYER S.A. \

{sminuye durante el tratamiento y la fraccién libre aumenta. El volumen de
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promedio de levenorgestrel es de aproximadamente 106 |. Luego de la insercién de Mirena, se

detecta levonorgestre! en suero fuego de 1 hora. La concentracidon maxima se alcanza a las dos
semanas luego de la insercion. En correspondencia con la disminucién de la tasa de liberacién, la
concentracion sérica media de levonorgestrel disminuye de 206 pg/ml {25 a 75 porcentuales: 151
pg/ml & 264 pg/mi) a los 6 meses a 194 pg/ml (146 pg/mi a 266 pg/ml} a los 12 meses, y a 131 pg/ml
(113 pg/mt a 161 pg/ml) a los 60 meses en mujeres de edad fértil y con peso superior a los 55 kg.

Se demostrd que el peso corporal y {as concentraciones séricas de SHBG afectan a la concentracién
sistémica de levonorgestrel; el bajo peso corporal y/o un alto nivel de SHBG incrementan la
concentracién de levonorgestrel. En mujeres en edad fértil con peso corporal bajo (37 a 55 kg) la
concentracion serica media de levonorgestrel es aproximadamente 1,5 veces mayor.

En mujeres postmenopdusicas usuarias de Mirena que tienen tratamiento simuitaneo con estrégenos
no orales, la concentracién sérica media de levonorgestrel disminuye de 257 pg/ml (25 a 75
porcentuales: 186 pg/ml a 326 pg/ml) a los 12 meses a 149 pg/ml {122 pg/ml a 180 pg/mi) a los
60 meses. Cuando Mirena es usado concomitantemente con un tratamiento estrogénico via oral, la
concentracion de levonorgestrel a los 12 meses se incrementa debido a la induccién de SHBG por el
tratamiento de estrégenos oral en aproximadamente 478 pg/ml (25 a 75 porcentuales: 341 pg/ml a

655 pg/mi).

Metabolismo

El levonorgestrel es extensamente metabolizado. Los productos metabdlicos en plasma mas
importantes son las formas no conjugadas y conjugadas del 30,5p-tetrahidrolevonorgestrel. En base a
estudios in vifro e in vivo la enzima mas importante responsable de la metabolizacién del
levonorgestrel es la CYP3A4; siendo las CYP2E1, CYP2C19 y el CYP2C9 otras enzimas involucradas

pero de menor importancia.

Eliminacion

El clearance total plasmatico del levonorgestrel es de aproximadamente 1,0 ml/min/kg. Se excretan
solo trazas de levonorgestrel inalterado. Los metabolitos son excretados con la orina y las heces en
iguales proporcionss. La vida media de eliminacion, representada principalmente por productos

metabolicos, es de aproximadamente 1 dia.

DOSIFICACION Y METODO DE ADMINISTRACION

Método de administracion

Mirena se inserta en la cavidad uterina y es eficaz durante 5 afos.

La velocidad de disolucion in vive es aproximadamente 20 ug/24 horas inicialmente y se reduce a 10

ug/24 horas después de 5 afios. La velocidad media de disolucion de levonorgestrel es de unos 14

1tg/24 horas durante el tiempo de cinco afos.

) Ricardo Gutigrrez 3652 (BIGUSEHM “Munre
VERONICA A. CASAiwuw
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En las mujeres bajo tratamiento de sustitucién hormonal, Mirena puede usarse en combinaciéﬁi‘ié:n_‘- -
preparaciones estrogénicas orales o transdérmicas sin progestégenos.

Mirena, si se inserta conforme a las instrucciones de insercién, tiene una tasa de fracasos de
aproximadamente 0,2% en un afio y una tasa acumulada de fallos aproximadamente 0,7 % a los 5

anos.

Insercion y extraccién / reemplazo

En las mujeres de edad fértil, Mirena debe insertarse en la cavidad uterina dentro de los siete dias
siguientes al inicio de ia menstruacién. Mirena puede reemplazarse por un inserto intrauterino nuevo
en cualquier momento del ciclo. El sistema intrauterino puede ser insertado inmediatamente después
de un aborto espontaneo durante el primer trimestre,

Las inserciones postparto deberan posponerse hasta que el ttero haya involucionado completamente;
en todo caso no deberdn realizarse antes de 6 semanas después del parto. Si la involucion uterina se
retrasa de manera importante, se debera considerar el aplazamiento de la insercidn hasta que hayan
transcurrido 12 semanas después del parto.

En caso de que la insercién se dificulte y/o se presente un dolor intenso o un sangrado durante o
después de la insercidn, se deberd realizar un examen fisico y un examen de ultrasonido
inmediatamente para excluir la posibilidad de una perforacion.

Cuando se usa para proteger el endometrio durante la terapia de sustitucion estrogénica, Mirena
puede insertarse en cualquier momento en una mujer amenorreica, o durante los uitimos dias de la
menstruacion o de una hemorragia por deprivacion.

Se recomienda que la insercién de Mirena sea realizada Unicamente por médicos o profesionales de
la satud que cuenten con experiencia en el procedimiento de insercion de Mirena y/o hayan tenido el
suficiente entrenamiento en la insercién del inserto intrauterino.

Mirena se extrae tirando suavemente de los hilos con una pinza. Si no pueden verse los hilos y el
inserto intrauterino esta en la cavidad uterina, se puede extraer utilizando una pinza angosta, lo que
puede requerir de una dilatacién del canal cervical o una intervencion quirdrgica.

El inserto intrauterino debe extraerse después de 5 afos de uso. Si la usuaria desea continuar usando
el mismo método, se le puede insertar inmediatamente un nuevo inserto intrauterino.

En las mujeres en edad fértil que no deseen quedar embarazadas, Mirena debe extraerse durante la
menstruacién, siempre y cuando exista un ciclo menstrual. Si el inserto intrauterino se extrae en la
mitad del ciclo y la mujer ha tenido relaciones sexuales durante la semana anterior, corre riesgo de
embarazo a menos que se inserte un nuevo inserto infrauterino inmediatamente después de la
extraccién.

Después del retiro de Mirena, debe verificarse que el sistema esté intacto. Se han notificado durante
retiros dificultosos casos aistados de deslizamiento del cilindro hormonal sobre los brazos horizontales

y su-gcultamiento dentro del cilindro. Esta situacién no requiere intervencidn posterior una vez que ia
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integridad del SIU ha sido comprobada. Los botones en los extremos de los brazos por fo general
evitan el desprendimiento total del cilindro de la estructura T.

Instrucciones de uso / manipulacién
Mirena se suministra en un envase estérii que sélo debe abrirse inmediatamente antes de la
insercion. El producto expuesto debe manejarse bajo condiciones asépticas. Si el sello del envase

estéril esta deteriorado, el producto debe desecharse.

CONTRAINDICACIONES

Embarazo o sospecha de su existencia; enfermedad inflamatoria pélvica actual o recurrente; infeccion
del tracto genital inferior; endometritis posparto; aborto infectado en los dltimos tres meses; cervicitis;
displasia cervical, neoplasia uterina o cervical, tumores dependientes de los progestagenos;
hemorragia uterina anormal no diagnosticada; anomalfa uterina congénita o adquirida incluyendo
miomas si distorsionan la cavidad del Utero; estados asociados a un aumento de la susceptibilidad a
las infecciones; enfermedad hepatica aguda o tumor hepatico; hipersensibilidad al principio activo o a

alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
En caso de que las siguientes condiciones existan o se presenten por primera vez, Mirena puede ser
usado con precaucion después de la consulta con el especialista o debe considerarse ia extraccion
del inserto intrauterino:

. Migrafia, migrafia focal con pérdida asimétrica de la visién u otros sintomas indicadores de

isguemia cerebral transitoria;

. cefalea excepcionalmente severa,

. ictericia;

. aumento marcado de la presién arterial;

» enfermedad arterial severa como, por &j., enfermedad cerebrovascular o infarto de miocardio.

Mirena puede usarse con precaucién en mujeres con enfermedad cardiaca congénita o valvulopatia
con riesgo de endocarditis infecciosa. A estas pacientes se ies deberia administrar profilacticamente

un antibidtico al insertar o extraer el inserto intrauterino.

Dosis bajas de levonorgestrel pueden afectar la tolerancia a la glucosa y en las usuarias diabéticas se
debe vigilar la concentracion de glucosa en la sangre. No obstante, no es necesario por lo general

modificar el régimen terapéutico en mujeres diabéticas usuarias de Mirena.

CO-DIRECTORA TECNICA
MATRIGULA PROFERIONAL N° 17 "




Las hemorragias irregulares pueden enmascarar algunos sintomas y signos de pélipos endometriales
o cancer de endometrio, y en estos casos se deben considerar medidas diagndsticas.

Mirena no es el método de primera eleccidén para mujeres jovenes nuliparas, ni tampoco para mujeres
posmengpausicas con atrofia uterina avanzada.

Ver ademas informacién incluida en “Dosificacidn y método de administracién”.

Los datos disponibles muestran que Mirena no incrementa el riesgo de cancer de mama en mujeres
premenopausicas de menos de 50 afios de edad. Debido a la exposicion limitada en ensayos con
Mirena en la indicacién para la proteccion contra la hiperplasia endometrial durante el tratamiento de
sustitucién 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.

« Examen/consulta médica

Antes de realizar fa insercién se debe informar a la paciente sobre la eficacia, riesgos y efectos
secundarios de Mirena. Se debe realizar un examen fisico, incluyendo examen pélvico, de las mamas y
una citologfa cervical. Debe descartarse la existencia de un embarazo y enfermedades de transmision
sexual las infecciones genitales deben ser previamente curadas. Ademas debe determinarse la
posicién del Utero y el tamafio de la cavidad uterina. Es importante que el inserto intrauterino Mirena
guede colocado en el fondo uterino para asf poder asegurar una exposicién uniforme del endometrio al
progestagenc, prevenir una expulsidén y maximizar la eficacia. Por consiguiente, se deben observar
estrictamente las instrucciones de insercién. Puesto que [a técnica de insercién es diferente a la de otros
dispositivos intrauterinos, se debe poner especial énfasis en el entrenamiento de la técnica correcta de
insercién. La insercidn y extraccion de Mirena pueden estar asociadas con algo de dolor y hemorragia.
El procedimiento puede producir desvanecimiento como reaccién vaso-vagal 0 una convulsion en

pacientas epilépticas.

La paciente debe ser reexaminada 4 a 12 semanas después de la insercion y, posteriormente, una

vez al afio, o mas a menudo si su condicién clinica lo requiere.
Mirena no es adecuado para ser utilizado como anticonceptivo postcoital.

Puesto que las hemorragias irregulares/manchado son comunes durante los primeros meses de
tratamiento, antes de insertar Mirena se recomienda excluirpatologia endometrial. Si la mujer continda
usando el inserto intrauterino Mirena, insertado previamente como método anticonceptivo, debe
excluirse la posibilidad de una patologia endometrial en caso de que ocurran trastornos hemorragicos
tras el inicio de la terapia de reemplazo estrogénica. También de deben tomar las medidas diagnésticas
iadas en caso de que durante un tratamiento prolongado se presenten hemorragias irregulares.
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Se ha observado en las usuarias en edad fértil, un desarrollo gradual de oligomencrrea y de

. Otligomenorrea/ amenorrea

amengcrrea en un 57% y un 16% respectivamente. Se debe considerar la posibilidad de un embarazo
si no se presenta menstruacién dentro de las 6 semanas siguientes al inicio de la menstruacién
anterior. En las pacientes amenorreicas no se requiere repetir la prueba de embarazo a menos que
haya otros signos o sintomas que lo indiguen.

Cuando Mirena se usa en combinacién con terapia continua de sustitucidn estrogenica, en la
mayoria de las mujeres se desarrolfa gradualmente un patrdn de ausencia de hemorragia durante el

primer afo.

. Infeccién pélvica

Ef tubo de insercidn evita gue Mirena se contamine con microorganismos durante la insercion y el
insertor de Mirena {endoceptor) ha sido disefiado para minimizar el riesgo de infecciones. En las
usuarias de DIUs de cobre, el porcentaje mas alto de infecciones pélvicas ocurre durante el primer
mes después de la insercion y disminuye posteriorments. Algunos estudios sugieren que el porcentaje
de infeccién pélvica entre tas usuarias de Mirena es mas bajo que entre las usuarias de dispositivoé
intrauterinos de cobre. Uno de los factores conocidos de riesgo de enfermedad pélvica inflamatoria es
la promiscuidad sexual (miltiples parejas sexuales). La infeccion pélvica puede tener serias
consecuencias y puede afectar la fertilidad y aumentar el riesgo de embarazo ectopico.

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

Mirena debe ser extraido si la usuaria padece de endometritis ¢ infecciones pélvicas recurrentes, o
si una infeccién aguda es severa y no responde al tratamiento en el curso de algunos dfas.

Incluso en caso de sintomas discretos indicatives de infeccién, se recomienda un examen

bacteriolégico y control riguroso.

M Expulsion

Los sintomas de expulsién completa o parcial de cualquier DIU pueden incluir hemorragia y/o
dolor. Sin embargo, es posible que el inserto intrauterino sea expulsado de la cavidad uterina sin que
la mujer lo advierta anulando asi la proteccién anticonceptiva que ofrece. La expulsion parcial puede
disminuir la efectividad de Mirena. Dado que Mirena disminuye el flujo de ia hemorragia menstrual, un
aumenio de éste puede ser signo de expulsion.

En caso de desplazamiento, Mirena debe extraerse a la brevedad posible; al mismo tiempo puede

insertarse un inserto intrautering nuevo.

La paciente debe ser instruida sobre la forma de controlar los hilos del inserto intrauterino Mirena.
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La perforacion o penetracién del cuerpo uterino o del cérvix por un anticonceptivo

intrauterino puede ocurrir mas frecuentemente durante la insercién y puede disminuir la

efectividad de Mirena. En estos casos, el inserto intrauterino debe extraerse. En un gran

estudio de cohortes, prospectivo, comparativo, no intervencional, en usuarias de DIU (N = 61,448
mujeres), la incidencia de perforacién fue 1.3 (IC del 95%: 1.1 - 1.8) por cada 1000 colocaciones en el
estudio de cohortes completo; 1.4 (IC del 95%: 1.1 — 1.8) por cada 1000 colocaciones en la cohorte
de Mirena y 1.1 (IC def 95%: 0.7 — 1.8) por cada 1000 colocaciones en la cohorte de DIU de cobre.

En el estudio se demostré gue tanto la lactancia en et momento de la colocacion como la colocacion

hasta 36 semanas después del parto estaban asociadas a un riesgo mayor de perforacion (ver la
Tabla 1). Estos factores de riesgo eran independientes del tipo de DIU calocado.

Tabla 1: incidencia de perforacién por cada 1000 colocaciones para el estudio de cohortes completo,
estratificado por lactancia y tiempo desde el parto a la colocacién (mujeres que parieron)

Lactancia al momento de ta colocacion

Sin lactancia al momento de la colocacién

Colocacion £ 36
semanas después

del parto

586
(IC del 95% 3.9-7.9; n=6047
colocaciones)

1.7
(IC del 95% 0.8-3.1; n=5927 colocaciones)

Colocacion > 36
semanas despugs
del parto

1.8
(IC del 95% 0.0-9.1; n=608

colocaciones)

c.7
(IC del 95% 0.5-1.1; n=41910

colocaciones)

El riesgo de perforacién puede aumentar en mujeres con el Utero retrovertido fijo.

e  Embarazo ectépico
La mujer con historia previa de embarazo ectépico, cirugia tubdrica o infeccion pélvica tiene un
riesgo mayor de embarazo ectépico. Se debe considerar la posibilidad de un embarazo ectdpico en el

caso de dolor pélvico, especialmente en combinacién con ausencia de menstruacion, o si una mujer

amenorreica comienza a sangrar. . En los estudios clinicos, la tasa de embarazo ectdpico en las
usuarias de Mirena fue de aproximadamente 0,1 por 100 mujeres/afio. En un gran estudio de
cohortes, prospectivo, comparativo, no intervencional, con un periodo de observacién de 1 afio, la
tasa de embarazo ectépico con Mirena fue 0.02%. Esta tasa esmas baja que la estimada para las
mujeres gue no usan método anticonceptivo alguno: 0,3 — 0,5 por cada 100 mujeres/ano.

El riesgo absoluto de embarazo ectdpico en usuarias de Mirena es bajo. No obstante, cuando una

ujer queda en embarazo con Mirena in situ, aumenta el riesgo relativo de un embarazo ectopico.
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. Pérdida de los hilos de extraccion

Si en las visitas de seguimiento no se pueden detectar en el cérvix los hilos de extraccion, debe
excluirse la posibilidad de un embarazo. Es posible que los hilos se hayan desplazado hacia el interior
det dtero ¢ del canal cervical y que reaparezcan durante la siguiente menstruacion. Si se ha
confirmado la ausencia de 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 perforacién. El inserto intrauterino Mirena puede localizarse
mediante uitrasonido para demostrar su correcta posicion. En caso de que no se disponga de

ecograffa, Mirena puede localizarse mediante radiografia.

. Quistes de ovario

Puesto que el efecto anticonceptivo de Mirena es principalmente local, generalmente se presentan
ciclos ovulatorios con rUptura folicular en mujeres en edad fértil. Algunas veces la atresia folicular esta
retrasada y la foliculogénesis continda. Estos foliculos de tamafio incrementado no pueden
distinguirse clinicamente de los quistes ovaricos. Quistes ovéricos fueron reportados como reacciones
adversas, en aproximadamente un 7% de las usuarias de Mirena. Por lo general, estos foliculos son
asintométicos, aun cuando algunos pueden ir acompafiados de dolor pélvico o dispareunia.

En la mayoria de fos casos los quistes ovaricos desaparecen espontdneamente en un plazo de 2 a
3 meses de observacion. Si este no fuese el caso, se recomienda continuar con fa monitorizacion
uitrasénica y considerar otras medidas diagndsticas o terapéuticas. Muy rara vez se requiere

intervencidn quirdrgica.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El metabolismo de los progestigenos puede verse aumentado por el uso cencomitante de
sustancias que se sabe inducen enzimas metabolizantes de medicamentos, especificamente enzimas
del sistema citocromo P450, tales como los agentes anticonvulsivantes (p.ej., fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina) y agentes anti-infecciosos (p.ej.rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz). Se
desconoce la influencia de estos farmacos sobre Ia eficacia anticonceptiva de Mirena, pero no se cree
que pueda tener mayor importancia puesto que los mecanismos de accion anticonceptiva son

principaimente locales.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Mirena estd contraindicado durante el embarazo o sospecha de su existencia (ver
“contraindicaciones”. En caso de embarazo durante el uso de Mirena, se recomienda extraer el
inserto intrauterino, puesto que cualguier anticonceptivo intrauterino que se deje in situ puede

aumentar el riesgo de aborto o de parto prematuro. La extraccién de Mirena o un sondeo det Otero
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informar a la mujer sobre los riesgos y posibles consecuencias para el neonato de un parto
prematuro. Estos embarazos deben ser estrechamente controlados. Se debe excluir 1a posibilidad de
un embarazo ectopico. Se debe instruir a la paciente para que comunique todos los sintomas que
puedan sugerir complicaciones en el embarazo, como por ejemplo, célicos abdominales con fiebre.
Debido a la administracién intrauterina y a la exposicién local a la hormona se deberd considerar la
posibilidad de efectos viritizantes en el feto. La experiencia clinica con la descendencia de embarazos
con Mirena es limitada, debido a la alta eficacia anticonceptiva, pero se le debe informar a la mujer
gue actualmente no hay evidencias de malformaciones congénitas causadas por el uso de Mirena, en
caso de parto a término ¢on Mirena in situ.

Lactancia

Aproximadamente ef 0,1 % de la dosis de levonorgestrel se transfiere al lactante, No es probable que
exista un riesgo para el bebé con la dosis liberada por Mirena cuando se encuentra inserto en la
cavidad uterina. Parece que no hay efecto nocivo sobre el crecimiento o desarrollo del recién nacido,
cuando se comienza a usar Mirena seis semanas posparto. Los métodos con solo progestageno no
parecen afectar la cantidad ni la calidad de la leche materna. En raros casos se ha informado de la

presencia de sangrado uterino en mujeres usuarias de Mirena durante la lactancia.

Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se conocen efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

Datos preclinicos de seguridad
Las evaluaciones sobre seguridad preclinica no revelaron riesgos especiales para los seres humanos,
con base en estudios sobre seguridad farmacolbgica, toxicidad, genotoxicidad y potencial
carcinogénico del levonorgestrel. El levonorgestrel es un progestageno bien establecido. El perfil de
seguridad tras la administracién sistémica esta bien documentado. Un estudio realizado en monos,
mediante la administracién intrauterina de levonorgestrel durante 12 meses, confirmé la actividad
farmacoldgica local, la buena tolerancia y la ausencia de toxicidad sistémica. En el conejo no se
observé embriotoxicidad tras la administracién intrauterina de levonorgestrel. La evaluacion de la
seguridad del componente elastémero del depésito de hormona, del material de polietileno del
producto y de la combinacion de elastémero y levonorgestrel, teniendo como base los estudios sobre
la toxicologia genética en sistemas de ensayo estandar in vitro e in vivo y andlisis de
biocompatibilidad en el ratén, cobayo, conejos y sistemas de ensayo in vitro, no han revelado
bioincompatibilidad.
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Las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento (RAM), reportadas con Mirena, se
resumen en la tabla siguiente. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (2 1/10}, frecuentes
(z 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 organos y
sistemas de MedDRA (COS MedDRA). Las frecuencias son incidencias brutas de los eventos
observados en ensayos clinicos en las indicaciones anticoncepcién y menorragia idiopatica/sangrado
menstrual abundante, incluyendo 5091 mujeres y 12,101 mujeres-afio.

Las reacciones adversas en ensayos clinicos en la indicacién para la proteccion contra hiperplasia
endometrial durante el tratamiento de sustitucién de estrégenos (incluyendo 514 mujeres y 1218.9

mujeres-afo) se observaron a una frecuencia similar, salvo que se especifique.

Reacciones adversas

Sistema Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Desconocidas
frecuentes

Trastornos del : Hipersensibilidad

sistema incluyendo

inmune erupcién, urticaria
¥
angioedema

Trastornos Animo

psiquiatricos deprimido/de-

‘ presién

Trastornos del | Cefaiea Migrafia

sistema

nervioso

Trastornos Dolor pélvico | Nauseas

gastrointesti- fabdominal

nales

Trastornos Acné Alopecia

cutaneos y Hirsutismo

subcutaneos

;ra_\stornos Dolor de N\
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musculoes-
queléticos,
6seos y del
tejido conectivo

espalda**

Trastornos
mamarios y del
sistema
reproductivo

Cambios en &l
sangrado,
incluyendo
aumento y
disminucion  del
sangrado
menstrual,
manchado,
oligomenorrea y
amenorrea
Vulvovaginitis®
Secrecién
genital*

Infeccion  del
aparato genital
superior
Quuiste ovarico
Dismenorrea
Mastalgia*”
Expulsion  del
sistema
anticonceptivo
intrauterino
{completa ¥
parcial)

Perforacién

utering ***

Exploraciones
complementari

as

Aumento de la
presién arterial

Se anota el término MedDRA mds apropiado para describir determinada reaccién y sus sinénimos o

condiciones relacionadas.

*Estudios de proteccion endometriai: "frecuentes”

**Estudios de proteccién endometrial: "muy frecuentes”

w* Cota frecuencia se basa en los estudios clinicos que excluyeron a las mujeres en periodo de

lactancia. En un gran estudio de cohortes, prospectivo, comparativo, no intervencional, en usuarias de

DIU, la frecuencia de perforacion en mujeres que estaban amamantando © que tuvieron una
colocacion hasta 36 semanas después del parto fue “poco frecuente” (ver la seccion “Advertencias y

precauciones especiales de empleo”)

Cuando una mujer queda en embarazo con Mirena in situ, aumenta el riesgo relativo de un embarazo

ectépico.

Los hilos para la extraccion puede sentirlos la pareja durante la relacion sexual.
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proteccion contra hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucién de estrégenos. Se han

comunicado casos de cancer de mama (frecuencia desconocida, ver "Advertencias y precauciones ").
Las siguientes RAM se han reportado en conexién con la insercién ¢ el procedimiento de extraccion
de Mirena:

Dolor durante el procedimiento, sangrade durante el procedimiento, reaccion vasovagal relacionada
cont 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
colocacién de un DIU (ver la seccién 4.4 para obtener informacién sobre advertencias y precauciones

especiafes de empleo).

Resumen del perfil de seguridad

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

Cuando Mirena se usa en combinacién con tratamiento continuo de sustitucion de estrégenos, se
desarrolla graduaimente un patrén de ausencia de hemorragia en la mayoria de las mujeres durante

el primer afio.

SOBREDOSIS
No aplicable.
Cualquier duda debe consultarse con el médico, quien dispone de informaciéon mas detallada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologfa:

En Argentina

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4262-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555

RESENTACION
Envase conteniendo 1 inserto intrauterino.
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Consérvese el medicamento en fugar adecuado y fuera del alcance de los nifios.

Precauciones especiales de conservacion
Almacenar a una temperatura de 15° - 30°C protegido de la humedad y luz solar directa.

Elaborado por:

BAYER- OY - Finlandia.

Importado y comerciafizado por:

BAYER SA, Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: Jasé Luis Role — Farmaceéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.: 48.376

Versién: CCDS 17 y 18
Fecha de ultima revisién:
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Instrucciones para la insercién

Mirena® 20 microgramos/ 24 horas sistema intrauterino liberador de tevonorgestrel.
Mirena debe ser insertado por un médico empleande una técnica aséptica.

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

. No reesterilizar.

» Mirena es para usarse solo una vez. No utilizar si el envase interior esta deteriorado o abierto.

Insertar antes del mes y afio de caducidad indicado en la etiqueta.

Preparacién de la paciente para la insercién

. Se debe examinar a la mujer para establecer el tamafio y [a posicién del ttero, para detectar
cualquier signo de infeccién genital aguda u ofras contraindicaciones genitales y para excluir la
presencia de embarazo.

. Visualizar el cérvix por medio de un espéculo y limpiar cuidadosamente el cérvix y la vagina
con una solucién antiséptica adecuada.

. Utilizar un ayudante si es necesario.

. Pinzar el labio superior del cérvix con unas pinzas de sujecién adecuadas (erina o similar). Se
ha demostrado que la traccién suave de las pinzas para sujecién endereza el canal cervical. Las
pinzas deben permanecer en posicion durante todo el procedimiento de insercion para mantener la
traccién suave del cérvix contra la fuerza de empuje de la insercién.

. introducir suavemente un histerémetro a través de la cavidad uterina hasta el fondo para
determinar la direccion del canal cervical y la profundidad de la cavidad uterina (histerometria) y para
excluir cualquier posibilidad de anomalia intrauterina (por ejemplo: tabigue, filbromas submucosos) o
algan anticonceptivo intrauterino colocado anteriormente que no haya side extraido. Si el canal
cervical es demasiado estrecho, se recomienda la dilatacién del canal (bujia tipo Hegar N° 5 o similar)
y considerar Ja utilizacién de analgésicos/bloqueo paracervical.

Colocacién
1.
* Abrir primero comptetamente el envase estéril (Figura 1). A continuacion utilizar guantes estériles y

una técnica estéril.
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Figura 1
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Empujar el deslizador hacia adelante en la direccién de la flecha hasta llegar 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 supetior dei anillo a la medida de
la histerometria de la cavidad uterina (Figura 3).
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Figura 3 ﬂ? @ 4 g

Medida de la histerometria

4,
Sosteniendo el destizador en el final de su recorrido, introducir el sistema de colocacion por el cuello
uterino hasta que el anilto esté a 1,5- 2,0 cm del cuello uterino (Figura 4).

Figura 4

1,5-2,0cm

[IMPORTANTE! No forzar el sistema de colocacién. Dilatar el canal cervical si es necesario.

5.
Sosteniendo firmemente el sistema de colocacién, tirar del deslizador hasta la marc abrir {os
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brazos horizontales de Mirena (Figura 5). Esperar 5- 10 segundos para que los brazos horizontales se
abran por completo. \

Figura 6

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

Figura 6
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7.
Manteniendo el sistema de colocacidn 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.,
ortar los hilos para dejar visibles 2- 3 cm fuera del cuello uterino.
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Figura 7

iIMPORTANTE! Si se sospecha que el sistema no estd en la posicién correcta, comprobar su
ubicacién (por ejemplo: mediante una ecografia). Extraer el sistema si no esté bien colocado dentro
de la cavidad uterina. Un sistema extraido no debe ser colocado otra vez.

Extraccion/ recolocacién
Mirena se extrae tirando los hilos con unas pinzas (Figura 8).
Se puede colocar un nuevo Mirena inmediatamente después de la extraccion.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Mirena 20 microgramos/24 horas, sistema intrauterino de liberacién
Levonorgestrel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted. No debe darlo a otras personas. Fuede
petjudicarles, incluso si sus signos o sintomas son 10s Mismos que los suyos.

Si considera que cuaiquiera de 10s eventos adversos que sufre 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?
ANTES DE USAR MIRENA

+COMO USAR MIRENA?

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
CONSERVACION DE MIRENA

INFORMACION ADICIONAL

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 colocacién

libera la hormona levonorgestrel dentro de la cavidad del Utero. El objetivo del cuerpo en formade T

es ajustar el sistema a la forma del dtero. El brazo vertical del cuerpo T tiene un reservorio de farmaco

que contiene levonorgestrel. Hay dos hilos para extraccion atados al asa que se encuentra en el

extremo inferior del brazo vertical.

Mirena se utiliza para:

Anticoncepcién (prevencién del embarazo)
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« Proteccion contra la hiperplasia endometrial (crecimiento excesivo del recubrimiento interno de
Gtero) durante la terapia de sustitucion de estrégenos.

2. ANTES DE USAR 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 ano.

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

cinco aros.

En este prospecto se describen varias situaciones en las que debe extraerse Mirena o puede
disminuir la confiabilidad de Mirena. En tales situaciones no debe tener relaciones sexuales o bien
debe tomar precauciones anticonceptivas no hormonales adicionales, p. ej. 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 de la temperatura corporal y del

moco cervical que se producen a lo largo del mes.

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

No use Mirena si tiene cualquiera de las condiciones siguientes:

s siestd embarazada o cree que puede estarlo

s sitiene enfermedad inflamatoria pélvica actual o recurrente {infeccion de los drganos
reproductores femeninos)

¢ s tiene una infeccion del aparato genital inferior

e sitiene infeccion del dtero después del parto

« si hatenido una infeccién del Utero después de un aborto, durante los dltimos 3 meses

+ sitiene infeccién det cérvix {cuello del Utero)

+ sitiene anormalidades celulares en el cérvix

s si tiene céncer o sospecha de cancer de cérvix o del dtero

* sitiene tumores que dependen de hormonas progestdgenas para crecer,

si tiene sangrado vaginal anormal de origen a determinar
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e sitiene anormalidad del cérvix o del (tero incluyendo fibroides si éstos deforman la cavidad del
utero
» sitiene condiciones asociadas con susceptibilidad aumentada a fas infecciones
« sitiene enfermedad hepatica activa o tumor hepatico

« sies hipersensible (alérgica) a levonorgestrel o a cuaiquiera de los otros componentes de Mirena.

Tenga especial cuidado con Mirena

Consulte a un especialista, quien podra decidir si usted puede continuar usando Mirena o debe
extraer el sistema si cualquiera de las condiciones siguientes existe o aparece por primera vez

mientras usa Mirena:

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

+ cefalea excepcionalmente intensa

» ictericia (coloracidén amarillenta de la piel, del blanco de los ojos y/o de las ufias)

» aumento marcado de la presién arterial

» onfermedad arterial severa, como enfermedad cerebrovascular o infarto cardiaco.

Mirena puede usarse con precaucion en mujeres que tienen una enfermedad congénita del corazén o
enfermedad valvular cardiaca con riesgo de inflamacion infecciosa del musculo cardiaco. Debe
administrarse a estas pacientes una medicacion antibiética preventiva cuando se cologue o exiraiga

Mirena.

En las usuarias diabéticas de Mirena debe controlarse la concentracién 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 cancer o poélipos
endometriales y en estos casos se deben considerar medidas diagnosticas.

Mirena no es el método de primera eleccién para mujeres jévenes que nunca han estado

embarazadas ni para mujeres posmenopausicas con disminucion del tamafio del dtero.

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
indicacion para la proteccién contra la hiperplasia endometrial (crecimiento excesivo del recubrimiento
interno del dtero) durante la terapia de sustitucién de estrégenos, no puede confirmarse ni eliminarse

n riesgo aumentado de céncer de mama cuando Mirena se usa en esta indicacién.
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Exploracién/consulta médica

La exploracion antes de la colocacién puede incluir una citologia cervical (frotis de Papanicolaou),
examen de las mamas y otras pruebas, p. ej. para infecciones, incluyendo enfermedades transmitidas
sexualmente, si fuera necesario. Debe realizarse un examen ginecoldgico para determinar la posicion

y el tamanio del dtero.

Mirena no es adecuado para su uso como anticonceptivo poscoital {utilizado después de las

relaciones sexuales).
Infecciones

El tubo de insercidén ayuda a impedir la contaminacién de Mirena con microcrganismos durante la
colocacién y el insertor de Mirena ha sido disefiado para minimizar el riesgo de infecciones. A pesar
de esto, hay un riesgo aumentado de infeccidn pélvica inmediatamente y durante el primer mes
después de la insercidn en las usuarias de DIU de cobre. Las infecciones pélvicas en las usuarias de
un SIU (sistema intrauterine) 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 péivica puede
disminuir la fertilidad y aumentar el riesgo de un futuro embarazo extrauterino (embarazo fuera del

ltero).

En casos extremadamente raros, se pueden producir infecciones severas 0 sepsis {infeccidn muy
severa, que puede ser mortal) poco después de la colocacién de un DIU.

Mirena tiene que extraerse si hay infecciones pélvicas recurrentes o infecciones del recubrimiento
interno del Gtero, o si una infeccién 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 intensc o de fiebre poco
después de la colocacidn pueden indicar que usted tiene una infeccién —que pudiera ser severa- y

que debe tratarse de inmediato.

Expulsion

Las contracciones musculares del Gtero durante la menstruacién pueden desplazar a veces el SIU de
su sitio o expulsarlo. Posibles sintomas son dolor y sangrado anormal. Si el SIU es desplazado, la
icacia puede disminuir. Si el SIU es expulsado, usted no esta protegida contra el embarazo. Dado
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que Mirena disminuye el fiujo menstrual, un aumento del flujo menstrual puede ser indicativo de\y
expulsion.

Perforacion

Con mas frecuencia durante la colocacion, Mirena puede penetrar o perforar la pared del tterg, lo que
puede disminuir la proteccion anticonceptiva. Un SiU desplazado fuera de la cavidad uterina no es
eficaz y tiene que extraerse tan pronto como sea posible. El riesgo de perforacion esta aumentado en
mujeres que amamantan y en mujeras que tuvieron un parto hasta 36 semanas antes de la colocacion
y puede aumentar en mujeres con el Utero fijo e inclinado hacia atras (hacia el intestino).

Embarazo extrautering

Es muy raro quedar embarazada mientras se estd usando Mirena. Sin embargo, si se quedara
embarazada mientras esté usando Mirena, el riesgo de que el feto se desarroile fusra del dtero (tener
un embarazo extrauterino) esté relativamente aumentado. Aproximadamente 1 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 ningtin método anticonceptivo (unas 3 a 5 mujeres de cada 1.000 al afio). La
mujer que ya ha tenido un embarazo extrauterino, cirugia tubdrica o una infeccién péivica tiene un
riesgo mayor. Un embarazo extrauterino es una situacion clinica seria que requiere una atencién
médica inmediata. Los siguientes sintomas pueden indicar que usted tiene un embarazo extrauterino
y debe consultar al médico inmediatamente:

s Sus periodos menstruales han cesado y empieza a tener sangrado persistente o dolor
+ Tiene dolor difuso o muy intenso en el abdomen inferior
« Tiene signos normales de embarazo, pero también tiene sangrado y se siente mareada

Dasmayo
Algunas mujeres se sienten mareadas después de que se les ha colocado Mirena. Esta es una

respuesta fisica normal. Su médico le comunicard que repose durante un tiempo después de que se

le haya colocado Mirena.

Eoliculos ovéricos agrandados (células gue rodean un évulo en maduracién en €l ovario)

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 esta retrasada la |
degeneracion 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

Ricardo Gutiérrez 365
ONICA
VER ARQD

SOMRECT
MATRIBHEA PROFE

RADA
®A TECNICA
plahae N° 13



por si mismos.

Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

Nifnas y adolescentes

Mirena solo debe utilizarse en las mujeres en edad fértil. No existe indicacién relevante para el uso de
Mirena antes de la menarguia (primera menstruacién).

Pacientes ancianas (65 afios o mayores)

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

Pacientas con la funcion hepatica alterada

Mirena no debe usarse en mujeres con insuficiencia hepéatica (ver en la seccién,"No use Mirena”).

Pacientes con la funcion renal alterada

Mirena no se ha estudiado en mujeres con insuficiencia renal.

Usando otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluyendo los

que ha obtenido sin receta.

El metabolismo de levonorgesirel puede aumentar por el uso concomitante de otros medicamentos,
como medicacion antiepiléptica (p. ej. fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) y antibidticos (p. €j.
rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz). El mecanismo de accion_de Mirena es principalmente
local, por tanto, no se cree que esto tenga especial importancia en la eficacia anticonceptiva de

Mirena.
Embarazo

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,
estara pr%egidg y tiene que utilizar otra forma de anticoncepcion hasta que visite a su médico.
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Algunas mujeres pueden no tener su periodo menstrual mientras usan Mirena. No tener un periodomoss
es necesariamente un signo de embarazo. Si no tiene el periodo y tiene otros sintomas de embarazo
(por ejemplo nauseas, cansancio, mayor sensibilidad mamaria) tendra que visitar a su medico 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 Mirena no puede extraerse y se deja colocado durante el embarazo, aumentara el riesgo
de tener un aborto, una infeccion o un parto prematuro. La hormona presente en Mirena es liberada al
Utero. Esto significa que el feto esta expuesto localmente a una concentracion relativamente alta de la
hormona, aunque es pequefa la cantidad de hormona recibida a través de la sangre y la placenta. El
efecto de tal cantidad de hormona en el feto debe tenerse en cuenta, pero, hasta la fecha, no hay
evidencia de anomatias congénitas causadas por el uso de Mirena en los casos en los que se ha

continuado el embarazo hasta el término con un Mirena colocado.
Lactancia

Mirena puede usarse durante la lactancia. El Levonorgestrel se ha identificado en pequehas
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 progestdgeno no parecen afectar la
cantidad ni la calidad de la leche materna.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento si esta embarazada o en

periodo de {actancia.

Conduccién y uso de maquinas
Ningun efecto conocido.
Informacién 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.
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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 aho. La tasa de falla puede aumentar en caso de
expulsién o perforacién (ver en la seccién, “Exploracién/consuita medica”).

En el tratamiento del sangrado menstrual abundante idiopético, Mirena causa una importante
reduccion del sangrado menstruat a partir de los tres meses de su uso. Algunas usuarias pueden

inctuso no tener periodos.
¢ Cudndo se debe colocar Mirena?

Se puede colocar Mirena en el plazo de siete dias desde el inicio del periodo menstrual. £l SIU
también puede colocarse inmediatamente después de un aborto del primer trimestre siempre que no
haya infecciones genitales. E! SIU debe colocarse solamente después de que el Gtero haya retornado
a su tamadio normai después del parto y no antes de 6 semanas después del parto (ver en la seccin,

“Antes de usar Mirena — Perforacién™). Mirena puede sustituirse por un sistema nuevo en cualquier

momento dei ciclo.

Cuando Mirena se usa para proteger el recubrimiento del Gtero durante la terapia de sustitucion de
estrégenos, Mirena puede colocarse en cualquier momento en una mujer amenorreica (mujer que no
tiene ningun periodo menstrual) o durante los dltimos dias de la menstruacion ¢ durante el sangrado

por privacion.
Mirena debe ser colocado por un profesional médico con experiencia en la insercion de Mirena.
. Como se coloca Mirena?

Después de un reconocimiento ginecolégico, se coloca un instrumento llamado espéculo en la vagina
y el cérvix se limpia con una solucién antiséptica. El SIU se coloca dentro del dtero mediante un tubo
de plastico, flexible y delgado (el insertor). En caso necesario se puede apiicar anestesia local en el

cérvix antes de la colocacion.

Algunas mujeres pueden experimentar dolor y mareos después de la colocacion. 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.
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¢ Cuando debo consultar a mi médico?

El SIU se debe controlar 4 - 12 semanas después de la-insercién y después regularmente, al menos
una vez al afio. Ademas, debe contactar con su médico si ocurre algo de lo siguiente:

+ No siente los hilos en la vagina

e Puede sentir el extremo inferior del sistema

+ Piensa gue puede estar embarazada

« Tiene dolor abdominal persistente, fiebre o flujo vaginal inusual

« Usted o su pareja sienten dolor 0 malestar durante la refacion sexual.

e Hay cambios repentinos en sus periodos menstruales (por ejempio, si tiene poco o ningun
sangrado menstrual y después empieza a tener dolor o sangrado persistentes 0 empieza a tener
sangrado abundante

« Tiene otros problemas médicos, como cefaleas migrafosas o cefaleas intensas recurrentes,
problemas repentinos con la visién, ictericia o presion arterial alta.

Le diagnostican alguna de fas enfermedades mencionadas en la seccion "Antes de usar Mirena’.

¢ Cuanto tiempo puede usarse Mirena?

Mirena es eficaz durante cinco afos, después de los cuales se tiene que extraer el SIU. Silo desea,
se le puede colocar un nuevo SiU al extraerle el antiguo.

.Y si deseo embarazarme o que se extraiga el Mirena por otra razén?

El SIU puede ser extraido en cualguier momento por su médico, después de lo cual es posible un
embarazo. La extraccién es normalmente un proceso indoloro. La fertilidad retorna a lo normal

después de extraer Mirena.

Si 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. gj. preservativos) durante al
menos siete dias antes de la extraccion. Sila mujer no tiene menstruaciones, debiera usar métodos
anticonceptivos de barrera durante siete dias antes de la extraccion y hasta que tenga la
menstruacion. Un nuevo Mirena también puede colocarse inmediatamente después de retirar el

previo, caso en el que no se necesita proteccion anticonceptiva adicional.

BAXER S.A.
3652 (B16U5EHD) Murrc
CA A, CASARD
APODERACA
BODIRECTYORA TESNICA
MATRIEwRA PROFEAIBNAL N° 13,4




2N
704 S
¢ Puedo quedarme embarazada después de interrumpir el uso de Mirena?

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

¢ Puede afectar Mirena mis periodos menstruales?

Mirena no afecta su ciclo menstrual. Puede modificar sus periodos menstruales de modo que puede
tener manchado (una pequefa cantidad de pérdida de sangre), periodos mas cortos o0 mas largos,
sangrado mas ligero 0 mas abundante o ningun sangrado.

Muchas mujeres tienen manchado frecuents o ligero sangrado ademas de sus periodos durante los
primeros 3-6 meses después de habérseles colocado Mirena. Algunas mujeres pueden tener
sangrado abundante o prolongado durante este tiempo. Informe a su medico, especialmente si esto

persiste.

En resumen, &s probable que tenga una reduccién gradual del nimero de dias de sangrado y de la
cantidad de pérdida de sangre cada mes. Algunas mujeres finalmente dejan de tener periodo. La
cantidad de sangrado menstrual usualmente se reduce 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 ningln periodo?

No cuando esta usando Mirena. No tener periodos usando Mirena se debe al efecto de la hormona en
el recubrimiento del (tero. El engrosamiento mensual del recubrimiento del dtero no ocurre. Por tanto,
no hay nada a expulsar en forma de periodo. No significa necesariamente que ha alcanzado la

menopausia o estd embarazada. Sus propios niveles hormonales permanecen normales.

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

< Coémo puedo saber si estoy embarazada?
El embarazo es improbable en mujeres que usan Mirena, incluso si no tienen periodos.

Si no ha tenido ningun periodo durante seis semanas y esta preocupada, puede considerar la
realizacién de una prueba de embarazo. Si ésta es negativa, 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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¢ Puede causar Mirena dolor o molestias?

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

JInterfiere Mirena con fas 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.

¢ Cuanto tiempo tengo que esperar tras {a colocacion para tener relaciones sexuales?

Para darle un reposo a su cuerpo, es mejor esperar unas 24 horas después de habérsele colocado
Mirena antes de tener relaciones sexuales. Sin embargo, tan pronto como se le haya colocado,

Mirena impedira el embarazo.

(Pueden usarse tampones?

Esta recomendado el uso de toallas sanitarias. Si utiliza tampones, debe cambiarlos con cuidado para

no tirar de los hilos de Mirena.

¢ 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 la 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 Utero (usted y su pareja pueden notar esto durante |a relacidn sexual). Si Mirena se expulsa

completa o parcialmente, usted no estara protegida contra el embarazo.

£ Coémo puedo saber si Mirena esta bien colocado?

Usted misma puede revisar si los hilos estdn 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 ocurrid una expulsidn o una perforacioén. En este caso, deberfa evitar las relaciones

seduales o utilizar anticonceptivos de barrera (como profildcticos), y contactar a su médico.
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSQOS

Lo mismo que todos log medicamentos, Mirena puede causar efactos adversos, aungue no todas las

personas los padecen.

A continuacién exponemos posibles efectos adversos cuando Mirena se utiliza como anticonceptivo

(prevencién del embarazo) y en la menorragia idiopatica (sangrado menstrual abundants).

Posibles efectos adversos cuando Mirena se utiliza para la proteccidn contra la hiperplasia

endometrial (crecimiento excesive del recubrimiento interno del tero) durante la terapia de sustitucion

de estrégenos se observaron a una frecuencia similar:

Muy Frecuentes: es probable que los padezcan 10 pacientes o0 més de cada 100:

Cefalea
Dolor pélvico/abdominal

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

Vuh.rO\.raginitis1 (inflamacion de los 6rganos genitales externos o de la vagina)

Flujo genital1

Frecuentes: es probable que los padezcan entre 1 y 10 pacientes de cada 100:

Humor deprimido/depresion

Migrafia

Nauseas (ganas de vomitar)

Acné

Hirsutismo (exceso de pelo en el cuerpo)
Dolor de espalda?

Infeccion del aparato genital superior
Quiste ovarico

Dismenorrea (menstruacion dolorosa)
Dolor mamario?

Expulsién del sistema anticonceptivo intrauterino (completa y parcial)

N
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Poco frecuentes: es probable que los padezcan entre 1 y 10 pacientes de cada 1,000

o Alopecia (caida del cabello)

Raros: es probable gue los padezcan entre 1 y 10 pacientes de cada 10,000:

e Perforacion uterina 3

Frecuencia no conocida:

» Hipersensibilidad (reaccién alérgica), incluyendo erupcién, urticaria (ronchas) y angioedema
(caracterizado por hinchazén subita de p. &j. los cjos, boca, garganta)

e Aumento de la presién arterial

Descripcion de posibles efectos adversos seleccionados:

Los hilos para la extraccién puede sentirlos la pareja durante la relacion sexual.

Si queda embarazada utilizando Mirena, es posible que el embarazo sea fuera del (tero (ver la

seccién, "Embarazo_extrautering”}.

Se han reportado casos de sepsis (infeccion sistémica muy severa, que puede ser mortal) después de

la colocacion de un DIU.

Se desconoce el riesgo de cancer de mama cuando Mirena se utiliza en la indicacion para la
proteccion contra hiperplasia endometrial {crecimiento excesivo del recubrimiento interno dei (tero)
durante el tratamiento de sustitucién de estrégenos. Se han comunicado casos de cancer de mama

(frecuencia desconocida).

Los siguientes posibles efectos colaterales han sido reportados en relacion a los

procedimientos de insercion o extraccién de Mirena:

Dolor y/o sangrado asociados al procedimiento, reacciones vaso-vagales asociadas a la colocacion
con mareo o sincope {desvanecimiento). El procedimiento puede resultar en una convuisién en una

paciente epiléptica.

3 El riesgo de perforacion es mayor (entre 1y 10 de cada 1000 pacientes) en mujeres que
amamantan en el momento de fa colocacion del Mirena, y cuando se coloca el Mirena hasta 36
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Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es serio o si aprecia cualquier evento
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE MIRENA
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No son necesarias precauciones especiales de conservacion.

No use Mirena después de la fecha de caducidad indicada en el envase. La fecha de caducidad se

refiere al Ultimo 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 ayudard a proteger el medio

ambiente.

SOBREDOSIS
No aplicable.
Cualquier duda debe consultarse con el médico, quien dispone de informacion mas detallada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

En Argentina

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555

6. INFORMACION ADICIONAL
Contenido de Mirena

El principio activo es levonorgestrel 52 mg.

Los otros componentes son:

elasiomero de polidimetilsitoxano
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o silice coloidal anhidra
s politileno
+ sulfato barico

e Oxido de hierro

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar fa ficha que esta en la Pagina
web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Aspecto de Mirena y contenido del envase
Tamafo de envase; un sistema de liberacién intrauterino estéril para uso intrauterino,

Titular de la autorizacién de comercializacion y fabricante

Para cualquier informacion sobre este medicamento, contacte con el representante local del titular de

la autorizacion de comercializacién.

Elaborado por:

BAYER- OY - Finlandia.

importado y comercializado por:

BAYER SA, Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: José Luis Role — Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.: 48.376

CCPI 17y 18
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