Mirena, para o que é indicado e para o que serve?

Mirena® (levonorgestrel) é indicado para contracepgdo (prevengdo da gravidez),
menorragia idiopatica (sangramento menstrual excessivo, sem causa organica) e
para protegdo contra hiperplasia endometrial (crescimento excessivo da camada de
revestimento interno do utero) durante terapia de reposigcéo estrogénica.

Como o Mirena funciona?

Mirena® (levonorgestrel) € um dispositivo intrauterino em forma de T que, apos a
insergao, libera o hormdnio levonorgestrel dentro do utero. O objetivo da formaem T
€ o de ajustar o sistema de liberacédo ao formato do utero.

A parte vertical do T branco contém um horménio, levonorgestrel, que € semelhante
a um dos hormdnios produzidos em seu corpo. O sistema libera levonorgestrel em
seu corpo em uma taxa constante, mas em quantidades muito pequenas. Mirena®
(levonorgestrel) previne a gravidez através do controle do desenvolvimento da
camada de revestimento do utero (endométrio) de forma que esta n&o fique
suficientemente espessa para possibilitar gravidez, além de promover o
espessamento do muco normal no canal cervical (abertura para o utero), de forma
que o espermatozoide encontre dificuldade para entrar no utero e fertilizar o évulo.
Mirena® (levonorgestrel) também afeta o movimento do espermatozoide dentro do
utero.

Qual é a eficacia de Mirena® (levonorgestrel)?

Em contracepcdo, Mirena® (levonorgestrel) é tao eficaz quanto os mais eficazes
DIUs de cobre atualmente disponiveis. Mirena® (levonorgestrel) apresenta um indice
de falha de aproximadamente 0,2% no primeiro ano. Este indice pode aumentar em
caso de expulsdo ou perfuragao.

No tratamento de sangramento menstrual idiopatico excessivo, Mirena®
(levonorgestrel) reduz o sangramento, de forma significativa, apos trés meses de
uso. Algumas usudrias ndo apresentam qualquer sangramento menstrual. Mirena®
(levonorgestrel) também alivia a célica menstrual.

Na prevencdo do crescimento excessivo da camada de revestimento interno do
utero, Mirena® (levonorgestrel) demonstrou ser eficaz durante terapia de reposigéo
estrogénica continua oral ou transdérmica.

Quais as contraindicagoes do Mirena?

Mirena® (levonorgestrel) nido deve ser utilizado na presenga de qualquer uma
das condigoes descritas a seguir:

e Se vocé esta gravida ou suspeita que pode estar gravida;



e Se vocé tem doenca inflamatéria pélvica atual ou recorrente (infeccéo dos

orgaos reprodutores femininos);

Se vocé tem infec¢ao do trato genital inferior;

Se vocé tem infecgao do utero apds o parto;

Se vocé tem infecgao do utero apés um abortamento ocorrido durante os

ultimos 3 meses;

Se vocé tem infecgao do colo do utero;

Se vocé tem anormalidades celulares no colo do utero;

Se vocé tem ou suspeita de cancer do colo do utero ou do utero;

Se vocé tem tumores que dependem do hormdnio progestdgeno para se

desenvolver;

Se vocé tem sangramento uterino anormal ndo-diagnosticado;

Se vocé tem anormalidade do colo do utero ou do utero, incluindo leiomiomas

(miomas), se estes causarem deformacgéao da cavidade uterina;

e Se vocé tem condi¢des associadas com aumento de susceptibilidade a
infeccoes;
Se vocé tem doenca hepatica (do figado) ou tumor hepatico (do figado);
Se vocé tem hipersensibilidade (alergia) ao levonorgestrel ou a qualquer
componente do produto.

Como usar o Mirena?

Apds exame ginecoldgico, um instrumento chamado espéculo é inserido na vagina e
€ utilizada uma solucdo asséptica para limpar o colo do utero. O dispositivo é
inserido no utero por meio de um tubo de plastico fino e flexivel (aplicador). Se for
considerado apropriado, pode ser aplicada anestesia no colo do utero antes da
insergao.

Algumas mulheres podem sentir dor e tontura apés a insergcao. Se isto nao
passar em meia hora, estando a usuaria em posi¢cao de repouso, o dispositivo
pode nao estar posicionado corretamente. Um exame deve ser realizado e, se
necessario, o dispositivo deve ser removido.

Mirena® (levonorgestrel) pode ser inserido no periodo de 7 dias apos o inicio do
sangramento menstrual. Nesse caso, ndo € necessario utilizar nenhum método
contraceptivo de barreira adicional. E possivel inserir Mirena® (levonorgestrel) em
qualgquer momento do ciclo menstrual, se houver certeza de que vocé nao esteja
gravida.

Informe seu médico se vocé teve relacdo sexual sem protecdao desde seu ultimo
ciclo menstrual. Se Mirena® (levonorgestrel) for inserido mais de 7 dias apds o inicio
do sangramento menstrual, utilize um método de barreira como preservativo ou
diafragma ou se abstenha de relagdes sexuais pelos préximos 7 dias. Mirena®
(levonorgestrel) ndo pode ser utilizado como contraceptivo de emergéncia. O
dispositivo também pode ser inserido imediatamente apds abortamento de primeiro



trimestre, contanto que nao exista infecgao genital. Depois do parto, o endoceptivo
deve ser inserido somente apds o utero retornar ao seu tamanho normal e ndo deve
ser inserido antes de 6 semanas apos o parto. Seu médico ira Ihe orientar. Mirena®
(levonorgestrel) pode ser substituido por um novo dispositivo em qualquer momento
de um ciclo menstrual.

Quando Mirena® (levonorgestrel) for utilizado para protegdo da camada de
revestimento interno do utero durante terapia de reposigdo hormonal, pode ser
inserido a qualquer momento em mulher com amenorreia (auséncia de sangramento
menstrual), ou durante os Uultimos dias de menstruagcdo ou sangramento por
privagao.

Mirena® (levonorgestrel) deve ser inserido por um médico que tenha experiéncia na
insergao de Mirena® (levonorgestrel).

Apds a insergdo do Mirena® (levonorgestrel), vocé deve receber do seu médico um
cartdao da paciente para as consultas de acompanhamento. Leve este cartdo com
vocé a cada retorno médico.

Quando devo consultar o médico?

Mirena® (levonorgestrel) deve ser verificado 4-12 semanas apos a insergéo e depois
regularmente, pelo menos uma vez por ano. Se vocé recebeu do seu médico o
cartao da paciente, leve-o com vocé a cada retorno médico.

Além disso, o médico deve ser consultado em qualquer uma das seguintes
ocorréncias:

Se néo sentir mais os fios de remogéao na vagina;

Se sentir a extremidade do sistema no seu corpo;

Suspeita de gravidez;

Dor abdominal persistente, febre ou corrimento vaginal incomum;

A usuaria ou o parceiro sentir dor ou desconforto durante relagéo sexual;

Alteracdes repentinas no periodo menstrual (por exemplo, apds um periodo

de sangramento reduzido ou auséncia de sangramento, ocorrer sangramento

persistente, dor ou sangramento intenso);

e COutros problemas clinicos, tais como dores de cabeca do tipo enxaqueca ou
com frequéncia e intensidade fora do habitual, problemas repentinos da visao,
pele amarelada (ictericia) ou pressédo sanguinea elevada.

O que fazer caso queira engravidar ou remover Mirena® (levonorgestrel) por
outra razao?

O endoceptivo (DIU) pode ser facilmente removido a qualquer momento pelo seu
médico. Apds a remogao, a gravidez é possivel. Geralmente, a remogado é um
procedimento indolor. A fertilidade (capacidade de engravidar) € recuperada apos a
remogao do Mirena® (levonorgestrel).



Se nao desejar engravidar, Mirena® (levonorgestrel) ndo deve ser removido apds o
7° dia do inicio do ciclo menstrual, a menos que a contracepg¢do seja obtida por
outros métodos (por exemplo, preservativo) por, pelo menos, 7 dias antes da
remogao. Se vocé possui ciclos menstruais irregulares ou ausentes, vocé deve usar
método contraceptivo de barreira por 7 dias antes da remocao e até que sua
menstruagao retorne. Um novo Mirena® (levonorgestrel) também pode ser inserido
imediatamente apds a remogao do anterior e, neste caso, ndo € necessaria qualquer
protecao adicional.

Por quanto tempo posso usar Mirena® (levonorgestrel)?

Mirena® (levonorgestrel) oferece prevengao de gravidez por 5 anos, sendo que, apos
este periodo, o dispositivo deve ser retirado. Se desejar, um novo Mirena®
(levonorgestrel) pode ser inserido quando o antigo for removido.

Posso engravidar apdés interromper o uso de Mirena® (levonorgestrel)?

Sim. Apds a remogdo de Mirena® (levonorgestrel), ndo ha interferéncia com a
fertilidade (capacidade de engravidar) normal. Pode ocorrer gravidez durante o
primeiro ciclo menstrual apos a remogao de Mirena® (levonorgestrel).

Mirena® (levonorgestrel) pode afetar meus periodos menstruais?

Mirena® (levonorgestrel) afeta os ciclos menstruais. Ele pode mudar seus periodos
menstruais, de forma que pode ocorrer gotejamento (uma perda de pequena
quantidade de sangue), periodos de sangramento mais curtos ou mais prolongados,
sangramento de maior ou menor quantidade ou mesmo auséncia de sangramento.

Muitas usuarias apresentam frequentemente gotejamento ou sangramento leve,
além do sangramento menstrual, nos primeiros 3-6 meses apos a inser¢céo de
Mirena® (levonorgestrel). Algumas mulheres podem apresentar sangramento intenso
ou prolongado durante este periodo. O médico deve ser informado, especialmente
se estes sintomas permanecerem.

De maneira geral, € provavel que ocorra redugao gradual no numero de dias de
sangramento e na quantidade de sangue perdido a cada més. Algumas mulheres
eventualmente verificam que o sangramento é totalmente interrompido. Como a
quantidade de sangramento menstrual geralmente é reduzida com o uso de Mirena®
(levonorgestrel), a maioria das mulheres obtém um aumento nos seus valores
sanguineos de hemoglobina, o que auxilia na prevengcdo da anemia por perda
sanguinea menstrual.

Quando o sistema é removido, o sangramento menstrual retorna ao normal.

E anormal néo ter sangramento menstrual?

NZo, quando se esta usando Mirena® (levonorgestrel). A auséncia de sangramento
com o uso de Mirena® (levonorgestrel) é decorrente do efeito do hormdnio sobre a



camada de revestimento interno do utero (endométrio). O espessamento mensal
desta camada nao ocorre. Portanto, ndo ha sangramento menstrual. Isto nao
significa necessariamente que se tenha chegado a menopausa ou que esteja
gravida. Os niveis hormonais proprios da usudaria permanecem normais.

De fato, ndo menstruar pode ser uma grande vantagem para a saude da mulher.

Como saber se estou gravida?

E improvavel que ocorra gravidez em mulheres que estdo usando Mirena®
(levonorgestrel), mesmo quando ndo ha sangramento menstrual.

Se nado ocorrer sangramento por 6 semanas e vocé preocupar-se, entdo faca um
teste de gravidez. Se o resultado for negativo, ndo ha qualquer necessidade de
realizar outro teste a menos que existam outros sinais de gravidez como, por
exemplo, enjoo, cansago ou sensibilidade mamaria.

Mirena® (levonorgestrel) causa dor ou desconforto?

Algumas mulheres sentem dor (semelhante a célicas menstruais) nas primeiras
semanas apos a insergcado. Se houver dor intensa ou que dure mais de 3 semanas
apos a insergdo de Mirena® (levonorgestrel), o médico deve ser consultado.

Mirena® (levonorgestrel) interfere na relagio sexual?

Nem a usuaria nem seu parceiro devem sentir o dispositivo durante uma relagao
sexual. Se isto ocorrer, deve-se evitar relagcdo até que o médico verifique se o
dispositivo se mantém na posigao correta.

Quanto tempo devo esperar para ter relagoes sexuais apos a insergao de
Mirena® (levonorgestrel)?

Para permitir um descanso ao corpo, € aconselhavel aguardar cerca de 24 horas
apos a insergao antes de ter relagdo sexual. Porém, logo apds a insergao, Mirena®
(levonorgestrel) previne a gravidez.

Posso usar tampoes ou coletores menstruais?

Recomenda-se o uso de absorventes higiénicos. Se tampdes ou coletores
menstruais forem usados, deve-se realizar trocas com cuidado de forma a n&o puxar
os fios de Mirena® (levonorgestrel). Se achar que vocé pode ter puxado Mirena®
(levonorgestrel) do lugar, vocé deve evitar relagdes sexuais ou utilizar um método
contraceptivo de barreira (por exemplo, preservativo), e consultar seu médico.

O que ocorre se Mirena® (levonorgestrel) sair sozinho?

E raro, mas é possivel que Mirena® (levonorgestrel) saia durante o periodo
menstrual sem que seja percebido. Um aumento incomum na quantidade de
sangramento durante a menstruagdo pode significar que Mirena® (levonorgestrel) foi
expulso através da vagina. Também é possivel que parte de Mirena® (levonorgestrel)



saia do utero (a usuaria e o parceiro podem, neste caso, sentir o endoceptivo
durante a relagdo sexual). Se Mirena® (levonorgestrel) for expulso, parcial ou
completamente, ndo havera prevencédo de gravidez ou essa prevencgao pode estar
muito diminuida.

Como posso saber se Mirena® (levonorgestrel) esta no lugar?

Consulte seu médico para obter instrugbes sobre como saber se Mirena®
(levonorgestrel) esta no lugar.

Nido se deve puxar os fios porque Mirena® (levonorgestrel) pode ser removido
acidentalmente. Em caso de duvida, consulte seu médico.

Informagoes adicionais sobre populagoes especiais

Criangas e adolescentes

Mirena® (levonorgestrel) destina-se ao uso em mulheres em idade fértil. Ndo ha
indicagbes relevantes para o uso de Mirena® (levonorgestrel) antes da primeira
menstruagao (menarca).

Pacientes idosas (65 anos ou mais)

Mirena® (levonorgestrel) ndo foi estudado em mulheres com idade acima de 65
anos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Mirena® (levonorgestrel) ndo deve ser usado em mulheres com insuficiéncia
hepatica.

Pacientes com insuficiéncia renal
Mirena® (levonorgestrel) ndo foi estudado em mulheres com insuficiéncia renal.

Siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duracao do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

O que devo fazer quando me esquecer de usar o Mirena?

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico,
ou cirurgidao-dentista.

Quais cuidados devo ter ao usar o Mirena?

Antes que vocé possa iniciar o uso de Mirena® (levonorgestrel), seu médico ira lhe
fazer algumas perguntas sobre seu historico pessoal de saude e de seus parentes
proximos.



Cerca de 2 em 1.000 mulheres utilizando corretamente Mirena® (levonorgestrel)
ficam gravidas no primeiro ano.

Cerca de 7 em 1.000 mulheres utilizando corretamente Mirena® (levonorgestrel)
ficam gravidas em 5 anos.

Nesta bula estédo descritas diversas situagdes em que Mirena® (levonorgestrel) deve
ser removido ou que a eficacia do produto pode estar diminuida. Nestes casos, vocé
nao deve ter relacdo sexual ou deve utilizar protecdo contraceptiva adicional
nao-hormonal, como, por exemplo, preservativo ou outro método de barreira. Nao
utilize o método da tabelinha ou da temperatura. Estes métodos podem falhar, uma
vez que Mirena® (levonorgestrel) modifica as alteragbes mensais da temperatura
corporal e do muco cervical.

Mirena® (levonorgestrel), como outros contraceptivos hormonais, ndo protege contra
infeccao por HIV (AIDS) ou qualquer outra doenga sexualmente transmissivel.

Caso qualquer uma das condi¢goes citadas a seguir exista ou ocorra pela
primeira vez, consulte seu médico. Ele ira informar se Mirena® (levonorgestrel)
pode continuar a ser utilizado ou se sera necessaria a remogao do dispositivo:

e Enxaqueca, perda visual assimétrica ou outros sintomas que possam indicar
uma isquemia cerebral transitoria (bloqueio temporario do fornecimento de
sangue ao cérebro);

Dor de cabeca muito intensa;

Ictericia (amarelamento da pele, do branco dos olhos e/ou das unhas);
Aumento acentuado da pressao sanguinea;

Doenca arterial grave, tal como derrame ou infarto do coracao.

Mirena® (levonorgestrel) pode ser usado com cuidado em mulheres que tenham
doenga cardiaca congénita ou de valvula cardiaca com risco de inflamagao
infecciosa do musculo cardiaco. Fale com seu médico caso vocé tenha alguma
doenca cardiaca conhecida.

Em pacientes diabéticas usuarias de Mirena® (levonorgestrel), a concentragao de
glicose no sangue deve ser monitorada. No entanto, geralmente, ndo ha
necessidade de alterar o tratamento para diabetes durante o uso de Mirena®
(levonorgestrel). Fale com seu médico, caso vocé seja diabética.

Devem-se considerar medidas diagndsticas em caso de sangramento irregular, pois
este pode mascarar alguns sinais e sintomas de polipos endometriais (tumor
benigno que se forma na parede que reveste o utero) ou cancer.

Mirena® (levonorgestrel) ndo é o método de primeira escolha para mulheres na
posmenopausa com atrofia do utero.



Dados disponiveis demonstram que Mirena® (levonorgestrel) ndo aumenta o risco de
cancer de mama em mulheres na pré-menopausa com idade inferior a 50 anos.

Devido a dados limitados de estudos com Mirena® (levonorgestrel) na indicagdo
“protecdo contra hiperplasia endometrial (crescimento excessivo da camada de
revestimento interno do utero) na terapia de reposicdo estrogénica”, o risco de
cancer de mama ndo pode ser confirmado ou desconsiderado quando Mirena®
(levonorgestrel) é usado nesta indicagao.

Consultas/exames médicos

Antes da inser¢cdo, deve-se realizar exame médico, podendo incluir exame
laboratorial (Papanicolaou), exame das mamas e outros testes como, por exemplo,
para infecgdes, incluindo doencas sexualmente transmissiveis, se necessario. Deve
ser realizado exame ginecoldgico para determinar posigao e tamanho do utero.

Mirena® (levonorgestrel) ndo é adequado para uso como contraceptivo pds-coital
(contraceptivo de emergéncia usado apds relagao sexual).

Em caso de alteracdes do sangramento apos o inicio da terapia de reposigcao
estrogénica, consulte seu médico.

Infeccao pélvica

O tubo de insergdo ajuda na prevengdo de contaminagdo de Mirena®
(levonorgestrel) por microrganismos, durante o processo de insergdo. O aplicador de
Mirena® (levonorgestrel) foi desenhado para minimizar o risco de infecgdes. Apesar
disto, em usuarias de DIUs de cobre, ha um aumento do risco de infecgao pélvica
imediatamente e durante o primeiro més apos a insergéo. Alguns estudos sugerem
que a taxa de infecgdo pélvica em usuarias de Mirena® (levonorgestrel) € mais baixa
do que a verificada com usuarias dos DIUs de cobre. Infecgdes pélvicas em usuarias
de endoceptivos (DIUs) geralmente estdo relacionadas a doengas sexualmente
transmissiveis. O risco de infeccdo é aumentado se a mulher ou seu parceiro tem
multiplos parceiros sexuais. Infeccdes pélvicas devem ser tratadas imediatamente. A
infeccado pélvica pode diminuir a fertilidade e aumentar o risco de gravidez ectépica
(localizada fora do utero) no futuro.

Em casos extremamente raros, pode ocorrer infecgao grave ou sepse (uma infeccao
muito grave, que pode ser fatal) apds a insergcao do DIU (dispositivo intrauterino).

Mirena® (levonorgestrel) deve ser removido se ocorrerem infecgdes pélvicas
recorrentes ou infecgdes na camada de revestimento interno do utero ou se uma
infecgdo aguda for grave ou néo responder ao tratamento em poucos dias.

Consulte seu médico imediatamente no caso de ocorrer dor persistente no abdome
inferior, febre, dor relacionada a relacdo sexual ou sangramento anormal. O



surgimento de dor grave ou febre logo apds a inser¢cao pode significar que vocé tem
uma infecgdo grave, que deve ser tratada imediatamente.

Expulsao

As contragdes musculares do utero durante a menstruagdo podem, algumas vezes,
deslocar o dispositivo ou expulsa-lo. Isso é mais comum de ocorrer caso vocé esteja
acima do peso ou tenha sangramento menstrual intenso. Se o endoceptivo (DIU)
estiver fora do lugar, ele pode nao apresentar o efeito esperado. Se o endoceptivo
(DIU) for expulso, vocé nédo esta mais protegida contra gravidez. Sintomas possiveis
de uma expulsdo sdo dor e sangramento anormal, mas Mirena® (levonorgestrel)
pode ser expulso sem que vocé perceba. Se houver sinais indicativos de uma
expulsdo ou se nao localizar os fios, deve-se evitar relacdo sexual ou usar outro
método contraceptivo e consultar seu médico. Como Mirena® (levonorgestrel)
diminui o fluxo menstrual, um aumento do fluxo pode ser indicativo de expulséo do
endoceptivo (DIU). Ver item “Como usar o Mirena?”, subitem “Como posso saber se
Mirena® (levonorgestrel) estd no lugar?” para como confirmar se Mirena®
(levonorgestrel) estd no lugar e o que fazer se suspeitar que Mirena®
(levonorgestrel) ndo esta mais no lugar.

Perfuragao

Pode ocorrer perfuragdo ou penetracao na parede do utero, mais frequentemente
durante a insergdo de Mirena® (levonorgestrel), embora exista a possibilidade de
nao ser detectado até um periodo apods a insergdo. Um Mirena® (levonorgestrel) que
se encontra fora da cavidade do utero nao é eficaz na prevengao contra gravidez.

Pode ser necessaria uma cirurgia para remogao de Mirena® (levonorgestrel). O risco
de perfuragao € aumentado em mulheres que estejam amamentando e em mulheres
que deram a luz até 36 semanas antes da insergédo, e pode estar aumentado em
mulheres com o utero inclinado para tras e fixo (utero retrovertido fixo), ao invés de
inclinado para frente, que € a posicao considerada mais comum do utero.

Desmaio

Algumas usuarias sentem tontura apds a insergdo de Mirena® (levonorgestrel). Esta
€ uma resposta fisiolégica normal. Seu médico ira Ihe orientar a repousar durante
algum tempo apds a insergdo de Mirena® (levonorgestrel).

Foliculos ovarianos (células que envolvem o évulo em maturagao no ovario)
aumentados

Uma vez que o efeito contraceptivo de Mirena® (levonorgestrel) é devido
principalmente ao seu efeito local, geralmente ocorrem ciclos ovulatérios com
ruptura folicular em mulheres em idade fértil. Algumas vezes, a degeneragdo do
foliculo é retardada e o desenvolvimento do foliculo pode continuar. A maioria destes
foliculos ndo apresenta quaisquer sintomas, embora alguns possam ser
acompanhados por dor pélvica ou dor durante a relagdo sexual. Estes foliculos



aumentados podem requerer atencdo médica, mas geralmente desaparecem
sozinhos.

Posso engravidar durante o uso de Mirena® (levonorgestrel)?

Mirena® (levonorgestrel) ndo deve ser usado em caso de gravidez confirmada ou
suspeita.

E muito raro ocorrer gravidez com Mirena® (levonorgestrel) corretamente
posicionado no utero. Entretanto, se ocorrer expulsdo ou deslocamento do
endoceptivo (DIU), a protegdo contraceptiva deixa de existir ou diminui e deve-se
usar outra forma de contracepcéao até vocé consultar seu médico.

Algumas usuarias podem nao apresentar sangramento enquanto estiverem usando
Mirena® (levonorgestrel). A auséncia de sangramento ndo & necessariamente um
sinal de gravidez. Se nao ocorrer sangramento e apresentarem-se outros sintomas
de gravidez (por exemplo, nausea, cansago, sensibilidade nas mamas), deve-se
consultar o médico para realizagdo de exame e teste de gravidez.

Se ocorrer gravidez com Mirena® (levonorgestrel) inserido no utero, o dispositivo
deve ser removido tdo logo quanto possivel. Seu médico ira lhe explicar. Se for
impossivel ou arriscado remover o DIU, e Mirena® (levonorgestrel) for deixado no
local durante a gravidez, o risco de abortamento, infec¢gdo ou parto prematuro sera
aumentado. Nesse caso, vocé deve relatar todos os sintomas que sugiram
complicagbes da gestagao, como dores abdominais do tipo caimbras acompanhadas
de febre.

Converse com seu médico sobre os riscos de uma gravidez com Mirena®
(levonorgestrel) e possiveis efeitos do horménio no desenvolvimento do bebé.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento. (Categoria X).

Gravidez ectoépica

E muito raro engravidar durante o uso de Mirena® (levonorgestrel). Se ocorrer
gravidez durante o uso do produto, o risco de que o feto esteja localizado fora do
utero (gravidez extrauterina) € relativamente aumentado. Cerca de 1 em 1.000
mulheres por ano utilizando Mirena® (levonorgestrel) corretamente apresenta
gravidez extrauterina.

Este indice € menor do que em mulheres que nao utilizam nenhum método
contraceptivo (aproximadamente 3 a 5 em 1.000 mulheres por ano). Usuarias que ja
tiveram gravidez extrauterina ou infeccao pélvica ou que foram submetidas a cirurgia
das tubas uterinas apresentam risco mais elevado. A gravidez localizada fora do
utero € uma condigao grave que requer atengdo médica imediata.



Os sintomas citados a seguir podem significar a existéncia de gravidez
extrauterina e o médico deve ser consultado imediatamente:

e Ocorréncia de sangramento persistente ou dor, ap6s um periodo de
interrupgado do sangramento menstrual,
Dor indefinida ou muito intensa no baixo abdome;
Sinais naturais de gravidez, mas também presencga de sangramento e
tontura.

Posso amamentar durante o uso de Mirena® (levonorgestrel)?

Pode-se amamentar durante o uso do produto. O levonorgestrel tem sido
identificado em pequenas quantidades no leite de mulheres que estejam
amamentando (0,1% da dose ¢é transferida ao lactente). Parece nao haver qualquer
efeito deletério sobre o crescimento ou desenvolvimento do lactente quando se usa
Mirena® (levonorgestrel), iniciando 6 semanas apos o parto. Métodos contendo
apenas progestogeno ndo parecem afetar a quantidade ou a qualidade do leite
materno.

Pergunte ao seu médico sobre recomendagdes/cuidados a serem tomados antes de
tomar qualquer medicamento durante a gravidez ou amamentagao.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

N&o séo conhecidos.
Quais as reagoes adversas e os efeitos colaterais do Mirena?

Como ocorre com outros medicamentos, Mirena® (levonorgestrel) pode causar
reagOes adversas, embora nem todas as usuarias apresentem-nas.

Abaixo, seguem algumas reacbes adversas possiveis quando Mirena®
(levonorgestrel) é utilizado nas seguintes indicagoes:

e Contracepgéao (prevengao da gravidez) e menorragia idiopatica (sangramento
menstrual excessivo).

Possiveis reagdes adversas quando Mirena® (levonorgestrel) ¢ utilizado para
“protecao contra hiperplasia endometrial (crescimento excessivo da camada de
revestimento interno do utero) durante terapia de reposicao estrogénica” foram
observadas com uma frequéncia similar, exceto nos casos especificados.

Muito Comum: 10 ou mais em cada 100 usuarias (> 1/10) provavelmente
apresentarao:

e Dor de cabecga;

e Dor abdominal/pélvica;



e Alteragdes no sangramento incluindo aumento ou diminuigdo no sangramento
menstrual, gotejamento, oligomenorreia (menstruagdes pouco frequentes) e
amenorreia (auséncia de sangramento);

Vulvovaginite* (inflamagéo do 6rgéo genital externo ou vagina);
Corrimento genital*.

Comum: entre 1 e 10 em cada 100 usuarias (> 1/100 a < 1/10) provavelmente
apresentarao:

e Humor deprimido/depresséo;

Enxaqueca;

Nausea;

Acne;

Hirsutismo (excesso de pelos pelo corpo);

Dor nas costas™*;

Infeccao do trato genital superior;

Cistos ovarianos;

Dismenorreia (menstruagao dolorosa/célica menstrual);
Dor nas mamas**;

Expuls&o do dispositivo intrauterino (completa ou parcial).

*Estudo de protecdo endometrial: “comum”.
**Estudo de protegcao endometrial: “muito comum”.

Incomum: Entre 1 e 10 em cada 1.000 usuarias (> 1/1.000 a < 1/100)
provavelmente apresentarao:

e Alopecia (queda de cabelo);
e Perfuracdo do utero.

Frequéncia desconhecida
e Hipersensibilidade (reagao alérgica) incluindo rash, urticaria (erupgao na pele)
e angioedema (caracterizado por um inchago subito, por exemplo de olhos,
boca e garganta);
e Aumento da presséo arterial.

Descricao das possiveis reagoes adversas selecionadas:

Os fios de remoc¢ao podem ser sentidos pelo parceiro durante a relagao sexual.

Caso vocé engravide enquanto estiver usando Mirena® (levonorgestrel), existe a
possibilidade de que a gravidez ocorra fora do utero.

As seguintes reagoes adversas foram relatadas durante os procedimentos de
inserg¢do ou remocgao de Mirena® (levonorgestrel):



e Dores, ssangramentos, rea¢gdes vasovagais relacionadas a inser¢do, como
tonturas ou sincope (desmaio). O procedimento pode resultar em convulsao
(ataque) em paciente epiléptica.

Foram relatados casos de sepse (uma infecgao sistémica muito grave, que pode ser
fatal) apds a insergéo do dispositivo intrauterino (DIU).

Quando Mirena® (levonorgestrel) é utilizado para a indicagdo de protegdo contra
hiperplasia endometrial na terapia de reposigao estrogénica o risco de cancer de
mama € desconhecido. Casos de cancer de mama foram relatados (frequéncia
desconhecida).

Caso alguma das reacdes adversas se torne grave ou ocorra alguma reagao
adversa que nao esteja listada nessa bula, consulte seu médico.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa
através do seu servigo de atendimento.

Apresentacoes do Mirena

Endoceptivo (DIU - Dispositivo Intrauterino) — 52 mg

e Cartucho contendo 1 blister estéril com 1 endoceptivo (DIU) e 1 aplicador.

Mirena® (levonorgestrel) € um endoceptivo, ou seja, um dispositivo intrauterino (DIU)
com liberagao de levonorgestrel, cuja taxa inicial de liberagao € de 20 mcg/24 horas.

Uso intrauterino.
Uso adulto.
Qual a composic¢ao do Mirena?

Cada endoceptivo (DIU) contém:

52 mg de levonorgestrel e apresenta taxa inicial de liberacdo de 20 mcg/24h.

Excipientes: elastdmero de polidimetilsiloxano, cilindro de polidimetilsiloxano,
estrutura em T, fios de remogéo.

Superdose: o que acontece se tomar uma dose do Mirena maior do que a
recomendada?

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.



Interagao medicamentosa: quais os efeitos de tomar Mirena com outros
remédios?

Outros medicamentos interferem com o uso de Mirena® (levonorgestrel)?

O mecanismo de agdo de Mirena® (levonorgestrel) é principalmente local,
acredita-se que a utilizacdo de outros medicamentos ndo aumenta o risco de
gravidez durante o uso de Mirena® (levonorgestrel). No entanto, recomenda-se que
o médico seja informado se vocé usou recentemente ou esta usando qualquer outro
medicamento, incluindo medicamentos sem prescricdo médica.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Qual a agao da substancia do Mirena?
Resultados de Eficacia

Comprimido

Ap6s um coito unico, a probabilidade de ocorrer gravidez, desde que nenhum
método contraceptivo tenha sido utilizado, é de aproximadamente 8%, considerando
um ciclo menstrual regular, sendo que com a substancia ativa Levonorgestrel (1,5
mg em uma unica dose e utilizado dentro de 72 horas apos coito desprotegido) € de
2%. Quanto mais tardio for o uso em relacédo ao ato sexual desprotegido, maior o
indice de falha. Dessa forma, apdés um unico ato de coito desprotegido, o
Levonorgestrel pode falhar em cerca de 2% das mulheres que o0 usam corretamente
(as chances de gravidez sao aproximadamente quatro vezes maiores quando
nenhum contraceptivo de emergéncia € usado).

Apds um unico ato de coito desprotegido, o tratamento pode falhar em cerca de 2%
das mulheres que usam Levonorgestrel mesmo dentro do prazo de administragao de
72 horas apos o coito. O indice de falha de Levonorgestrel esta baseado em uma
unica utilizagdo do medicamento. Caso Levonorgestrel seja usado em mais que uma
ocasiao, o indice de falha cumulativo podera ser mais elevado.

Em geral, as pilulas contraceptivas de emergéncia sdao menos eficazes que os
meétodos contraceptivos regulares. Uma vez que o indice de gravidez € baseado em
uma unica utilizacéo, tais indices nao podem ser comparados com os indices de
falha dos contraceptivos usados regularmente, os quais sdo baseados em um ano
completo de uso.

Se as pilulas utilizadas para contracepg¢ao de emergéncia tivessem a indicagéo para
serem usadas frequentemente, o indice de falha durante um ano completo de uso



seria mais elevado do que o dos contraceptivos hormonais regulares. Portanto, as
pilulas contraceptivas de emergéncia sdo inapropriadas para uso regular, n&o
devendo ser utilizadas como método contraceptivo de rotina. O tratamento ndo deve
ser desnecessariamente tardio ja que a eficacia pode declinar com o tempo.

Ndo ha recomendagdo para aumento da dose de Levonorgestrel em mulheres
obesas ou com sobrepeso. Até o momento, ndo foram observados maiores indices
de falhas com Levonorgestrel nesse subgrupo populacional, de acordo com dados
clinicos de farmacovigilancia pés-comercializagéo do produto.

Os métodos de contracepcdo de emergéncia em dose Unica ou duas doses de
Levonorgestrel foram avaliados em estudo randomizado com 118 voluntarias
alocadas entre dois grupos: Levonorgestrel, duas doses de 0,75 mg, em intervalo de
12 horas (grupo A) e Levonorgestrel, dose unica de 1,5 mg (grupo B).

Onze casos de gestagcao (1,0%) foram relatados (7 no grupo A e 4 no grupo B). O
risco relativo bruto de gestacgdes foi similar nos dois grupos (RR = 0,71, 95% CI =
0,32-1,55, p> 0,05). Por outro lado, a taxa de eficacia estimada de 86,80% no grupo
A foi significativamente inferior ao de 92,99% (p <0,05) do grupo B. As taxas de
gravidez aumentaram com atraso no inicio do tratamento e se atos de relagéo
sexual desprotegida ocorreram apds o tratamento. Concluiu-se que ambos os
regimes eram eficazes e seguros.

O Levonorgestrel foi comparado ao acetato de ulipristal na prevencao da gravidez,
quando administrado 72 horas apds coito desprotegido, de acordo com um estudo
randomizado, simples-cego (n=2221). O estudo era cego para os participantes, mas
nao para os investigadores. As pacientes foram randomizadas, baseadas no local do
estudo e no tempo do coito desprotegido (dentro de 72 horas e de 72 a 120 horas),
para receberem acetato de ulipristal 30 mg (n=844) ou Levonorgestrel 1,5 mg
(n=852).

Na analise de eficacia avaliavel da populagdo que recebeu contracepcado de
emergéncia dentro de 72 horas apos o coito (endpoint primario), houve 22 casos de
gravidez (2,6%; 95% de intervalo de confiangca, 1,7 a 3,9) no grupo de
Levonorgestrel. Ambos os grupos de tratamento tiveram taxas significativamente
baixas observadas em comparagao com a taxa esperada de gravidez na auséncia
de contracepgao de emergéncia dentro de 72 horas do coito desprotegido; sendo de
2,6% taxa de gravidez observada VS 5,4% de taxa de gravidez esperada, para o
grupo de Levonorgestrel (p=0,001). A menstruacao apresentou atraso apds a
contracepgao de emergéncia em 2,1 +/- 8,2 dias no grupo de ulipristal e ocorreu 1,2
+/- 7,9 dias mais cedo que o esperado no grupo de Levonorgestrel (p=0,001). A
duragéo do sangramento nao foi afetada.

Um estudo esclareceu se o Levonorgestrel possui efeito sobre a fertilizacédo ou
implantacdo. Nesse estudo, 99 mulheres participaram, sendo recrutadas no



momento em que precisaram de contracepc¢ao de emergéncia. Todas as mulheres
receberam Levonorgestrel 1,5 mg em dose unica durante a consulta clinica.
Amostras sanguineas foram colhidas imediatamente antes da ingestdo do
comprimido para estimativa do LH sérico, niveis de estradiol e progesterona para o
calculo do dia da ovulagcdo. Baseando-se nos dados enddcrinos, os autores
estimaram que o tempo de ovulagdo manteve-se em torno do periodo de * 24 horas
com acuracia em torno de 80%. As mulheres foram seguidas por 4 a 6 semanas
para averiguacao da ocorréncia de gravidez. A efetividade do método contraceptivo,
quando tomado antes e apdés a ovulacdo, foi determinada. Trés mulheres
engravidaram, apesar do uso de Levonorgestrel (taxa de gravidez: 3,0%).

O dia 0 foi determinado como dia da ovulag&o. As trés mulheres que engravidaram
tiveram ato sexual desprotegido entre os dias 1 e 0 e tomaram o Levonorgestrel no
dia 2, baseados nos dados endocrinos. Entre as 17 mulheres que tiveram o ato no
periodo fértil do ciclo e que utilizaram o Levonorgestrel apds a ovulagao (dia 1 a 2),
os autores puderam esperar trés ou quatro casos de gravidez, sendo constatados
trés casos. Entre as 34 mulheres que se submeteram ao intercurso sexual nos dias
-5 e - 2 do periodo fértil e que utilizaram o Levonorgestrel antes ou no dia da
ovulagao, quatro casos de gravidez foram esperados, mas nao foram observados.
Concluindo, o fato de que todos os trés casos de gravidez deste estudo ocorreram
quando as mulheres utilizaram o Levonorgestrel por volta de 2 dias apds a ovulagao
sugerem que o Levonorgestrel pode ser menos eficaz ou ineficaz se tomado no
periodo pos-fertilizagao.

Referéncias:
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Sistema intrauterino

Estudos clinicos de eficacia contraceptiva com Levonorgestrel consistentemente
demonstram a sua eficacia contraceptiva. A eficacia contraceptiva de Levonorgestrel
foi estudada em trés estudos clinicos nos quais participaram um total de 2.379
mulheres. Um ensaio comparou Levonorgestrel (n=1.821) ao DIU de cobre (n=937)
por um periodo de cinco anos com um indice de Pearl resultante de 0,09 para
Levonorgestrel e de 1,26 para o DIU de cobre. Apos conclusao deste estudo, 168
mulheres do grupo de Levonorgestrel participaram de um segundo estudo e tiveram
um novo SIU inserido por quatro anos. Resultados apdés 6.404 mulheres/més de
experiéncia revelaram um indice de Pearl igual a zero. Um terceiro estudo com
Levonorgestrel foi ndo comparativo, e envolveu a participagdo de 390 mulheres por



cinco anos com um indice de Pearl resultante de 0,24. Dados combinados destes
trés estudos clinicos forneceram 91.133 mulheres/més de experiéncia.

Houve um total de oito gestagdes, resultando em um taxa de Pearl de 0,11.

A eficacia contraceptiva de Levonorgestrel foi estudada em cinco grandes estudos
clinicos com 3.330 usuarias de Levonorgestrel. O indice de Pearl, que mede a
eficacia, foi aproximadamente 0,2% de falha em um ano e o indice de falha
cumulativo foi aproximadamente 0,7% em cinco anos. O indice de falha também
inclui gestagdes devido a expulsdes e perfuragdes nao detectadas. Foi observada
eficacia contraceptiva semelhante em um grande estudo de pds-comercializagao
com mais de 17.000 mulheres usuarias de Levonorgestrel. Como o uso de
Levonorgestrel ndo requer a adeséo da ingestao diaria pelas usuarias, os indices de
gestacdo em “uso tipico” sdo semelhantes aqueles observados em estudos clinicos
controlados (“‘uso perfeito”).

O uso de Levonorgestrel ndo interfere na fertilidade futura. Cerca de 80% das
usuarias que desejaram engravidar engravidaram no periodo de 12 meses apoés a
remogao do endoceptivo (SIU).

Levonorgestrel pode ser utilizado com bons resultados no tratamento de menorragia
idiopatica. Em mulheres menorragicas, o volume de sangramento menstrual diminui
em 62 — 94% no final de trés meses de uso e em 71 — 95% no final de 6 meses de
uso. Levonorgestrel demonstrou eficacia semelhante na reducdo de perda
sanguinea menstrual por até 2 anos comparado a ablacdo ou ressecgédo do
endométrio. A menorragia causada por leiomiomas submucosos pode responder de
maneira menos favoravel. A reducdo do sangramento aumenta a concentragéao de
hemoglobina no sangue.

Levonorgestrel também alivia a dismenorreia.

Levonorgestrel demonstrou ser eficaz na prevencao da hiperplasia endometrial
durante tratamento estrogénico continuo, tanto com a administragdo estrogénica por
via oral como por via transdérmica. A taxa de hiperplasia observada na terapia
estrogénica isolada € de aproximadamente 20%. Em estudos clinicos, com o total de
634 usuarias de Levonorgestrel na perimenopausa e na pds-menopausa nao foi
relatado nenhum caso de hiperplasia endometrial durante o periodo que varia de um
até cinco anos.

Caracteristicas Farmacoloégicas

Comprimido
Propriedades Farmacodinamicas

O mecanismo de acado do Levonorgestrel quando usado na contracepg¢ao de
emergéncia pode variar dependendo da fase do ciclo menstrual em que for utilizado.



Sua acgao pode se dar: inibindo ou retardando a ovulagdo; alterando a motilidade
tubaria e, com isso, dificultando a passagem do 6vulo e/ou do espermatozoide pela
mesma; dificultando a penetragdo do espermatozéide no muco cervical. O
Levonorgestrel ndo exerce efeitos de interrup¢do sobre uma gravidez apos a
implantacéo da blastula no endométrio.

Propriedades Farmacocinéticas

Quimicamente o] Levonorgestrel e a
d(-)-13-beta-etil-17-alfa-etinil-17-beta-hidroxigon-4-en-3-ona, um  progestogénio
totalmente sintético. Sua absorcéo € rapida e completa apds administragdo oral com
biodisponibilidade de quase 100%.

Diferentemente do norgestrel, o Levonorgestrel ndo sofre efeito de primeira
passagem, um importante contribuidor para a variabilidade interindividual, e
apresenta alta taxa de ligacao as proteinas plasmaticas (97,5%).

Apds uma unica dose de Levonorgestrel (1,5 mg), os parametros farmacocinéticos
obtidos foram: C,s = 39,3 nmol/l; T4 = 2,5 horas; Vd = 260,0 L; T1/2 = 43,3 horas;
AUC nas primeiras 12 horas foi de 282,4 nmol/L/h e nas primeiras 24 horas foi de
415,9 nmol/L/h.

O Levonorgestrel apresenta varios metabdlitos, sendo os principais, 3a,5b e
3a,5a-tetraidrolevonorgestrel, que sédo excretados principalmente pela urina e, em
menor proporgao, pelas fezes. Ndo esta ainda determinado se seus metabdlitos séo
biologicamente ativos ou n&o. O Levonorgestrel radiomarcado penetra no leite
materno.

O tempo médio estimado para inicio da agao terapéutica apés a administragao de
Levonorgestrel € de 1 hora.

Sistema intrauterino

Propriedades farmacodinamicas

O Levonorgestrel € um progestdégeno com atividade antiestrogénica utilizado em
ginecologia de diversas formas: como componente progestogénico em
contraceptivos orais e na terapia de reposicdo hormonal ou isoladamente para
contracepgao em pilulas contendo somente progestéogeno e implantes subdérmicos.
O Levonorgestrel também pode ser administrado na cavidade uterina por meio de
um endoceptivo (SIU), possibilitando a utilizagdo de doses diarias muito baixas, uma
vez que o hormdnio € liberado diretamente no 6rgao-alvo.

Levonorgestrel apresenta efeitos progestogénicos, principalmente locais, na
cavidade uterina. A elevada concentracdo de Levonorgestrel no endométrio inibe os
receptores endometriais de progesterona e estrogénio, tornando o endométrio
insensivel ao estradiol circulante e promovendo, assim, um intenso efeito
antiproliferativo. Durante o uso de Levonorgestrel, foram observadas alteragbes



morfolégicas do endométrio e uma fraca reagao local do tipo corpo estranho. O
espessamento do muco cervical previne a passagem dos espermatozoides atraves
do canal cervical. As condi¢des locais do utero e das tubas uterinas inibem a funcao
e a mobilidade dos espermatozoides, prevenindo a fertilizagdo. Em algumas
mulheres, a ovulagao € inibida.

O padrao menstrual resulta da acéo direta do Levonorgestrel sobre o endométrio e
nao reflete o ciclo ovariano. Nao se observou diferenca nitida no desenvolvimento
folicular, na ovulagdo ou na producao de estradiol e progesterona em mulheres com
diferentes padroes de sangramento. Durante o processo de inativagdo da
proliferagcdo do endométrio, pode ocorrer um aumento inicial de gotejamento durante
0s primeiros meses de uso. Apds este periodo, a intensa supressao do endométrio
ocasiona redugao da duragao e do volume de sangramento menstrual durante o uso
de Levonorgestrel. Um fluxo escasso frequentemente evolui para oligomenorreia ou
amenorreia. A fungdo ovariana permanece normal e os niveis de estradiol séo
mantidos, mesmo quando as usuarias de Levonorgestrel apresentam amenorreia.

Propriedades farmacocinéticas

O principio ativo de Levonorgestrel é o Levonorgestrel. O Levonorgestrel é
diretamente liberado na cavidade uterina. O indice de liberagdo inicial de
Levonorgestrel in vivo € de aproximadamente 20 mcg/24h e diminui para 10
mcg/24h apds 5 anos.

Absorcao

Apos a insercao, Levonorgestrel libera Levonorgestrel imediatamente na cavidade
uterina, como comprovado pelas medigdes da concentracdo sérica. A elevada
exposicao local ao medicamento na cavidade uterina leva ao elevado gradiente de
concentragdo a partir do endométrio para o0 miométrio (gradiente
endométrio/miométrio > 100 vezes) e a baixas concentracbes séricas de
Levonorgestrel (gradiente endométrio/soro > 1000 vezes).

Distribuicédo

O Levonorgestrel liga-se de forma inespecifica a albumina sérica e especificamente
a SHBG (globulina de ligagcdo a hormdnios sexuais). Cerca de 1 a 2% do
Levonorgestrel circulante esta presente na forma de esteroide livre e 42 a 62% estéo
ligadas especificamente a SHBG. Durante o uso de Levonorgestrel, a concentragao
de SHBG diminui. Do mesmo modo, a fragdo ligada a SHBG diminui durante o
tratamento e a fragcao livre aumenta. O volume médio aparente de distribuicdo de

Levonorgestrel € cerca de 106 L.
Apos 1 h da insergédo de Levonorgestrel, o Levonorgestrel € detectavel no soro.

A concentracdo maxima é atingida dentro de duas semanas apds a insercdo. A
medida que ocorre a diminuicdo do indice de liberagdo, a concentracdo sérica
mediana de Levonorgestrel diminui de 206 pg/mL (do 250 a 750 percentil: 151



pg/mL a 264 pg/mL) aos seis meses para 194 pg/mL (146 pg/mL a 266 pg/mL) aos
12 meses de uso e para 131 pg/mL (113 pg/mL a 161 pg/mL) aos 60 meses em
mulheres em idade reprodutiva com peso corporal acima de 55 kg.

O peso corporal e a concentracdo sérica de SHBG demonstraram afetar a
concentragédo sistémica de Levonorgestrel, ou seja, baixo peso corporal e/ou um
elevado nivel de SHBG aumenta a concentragdo de Levonorgestrel. Em mulheres
em idade reprodutiva com baixo peso corporal (37 a 55 kg) a concentracao sérica
mediana de Levonorgestrel é aproximadamente 1,5 vezes maior.

Em mulheres pds-menopausicas usando Levonorgestrel concomitantemente com
tratamento estrogénico n&o oral, a concentragdo sérica mediana de Levonorgestrel
diminui de 257 pg/mL (250 a 750 percentis: 186 pg/mL a 326 pg/mL) aos 12 meses
para 149 pg/mL (122 pg/mL a 180 pg/mL) aos 60 meses. Quando Levonorgestrel é
utilizado junto com um medicamento a base de estrogénio por via oral, a
concentragdo sérica de Levonorgestrel aos 12 meses € aumentada para
aproximadamente 478 pg/mL (250 a 750 percentis: 341 pg/mL a 655 pg/mL) devido
a inducao da SHBG pelo tratamento com estrogénio oral.

Biotransformacao

O Levonorgestrel & extensivamente metabolizado. Os principais metabdlitos no
plasma sao as formas conjugadas e nao conjugadas do
3alfa-5beta-tetraidro-levonorgestrel. Com base em estudos in vitro e in vivo,
CYP3A4 ¢é a principal enzima envolvida no metabolismo do Levonorgestrel,
CYP2E1, CYP2C19 e CYP2C9 também podem estar envolvidas, mas em menor
extensao.

Eliminagao
A depuragdo total de Levonorgestrel do plasma é de aproximadamente 1,0
mL/min/kg.

Apenas quantidades residuais de Levonorgestrel sdo excretadas na forma
inalterada. Os metabdlitos sdo excretados junto com as fezes e a urina na proporgao
de aproximadamente 1. A meia-vida de excrecdo, a qual €& representada
principalmente por metabdlitos, € de cerca de um dia.

Linearidade/Nao-Linearidade

A farmacocinética do Levonorgestrel € dependente da concentragdo de SHBG, que
é influenciada por estrogénios e androgénios. Durante o uso de Levonorgestrel, foi
observada uma redugdo média de SHBG de cerca de 30%, o que resulta em
reducao do Levonorgestrel no soro, indicando uma farmacocinética nao-linear de
Levonorgestrel em relagdo ao tempo. Baseado na predominante acao local de
Levonorgestrel, nenhum impacto na eficacia deste produto é esperado.

Dados de segurancga pré-clinicos



A avaliacdo de seguranca preé-clinica ndo revelou risco especial para humanos com
base em estudos de seguranga farmacolégica, de toxicidade, de genotoxicidade e
potencial carcinogénico de Levonorgestrel.

Nao foi observada embriotoxicidade em coelhas apds administracao intrauterina de
Levonorgestrel. A avaliagdo de seguranga dos componentes do elastbmero do
reservatorio hormonal, materiais de polietileno do produto e a combinagcdo do
elastdmero e Levonorgestrel, baseada tanto na avaliagdo de toxicologia genética em
sistemas de teste padrao in vitro e in vivo quanto em testes de biocompatibilidade
nao revelou bioincompatibilidade.

Como devo armazenar o Mirena?

Mirena® (levonorgestrel) deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C). Proteger da umidade e da luz solar direta.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Como o produto ¢é estéril, a embalagem s6 deve ser aberta pelo médico no momento
da insergéo.

Caracteristicas organolépticas

Mirena® (levonorgestrel) tem como base uma estrutura de polietileno em forma de
“T” que, na sua haste vertical, apresenta um cilindro com uma mistura de
polidimetilsiloxano e levonorgestrel. Este cilindro é coberto por uma membrana que
regula a liberagao de levonorgestrel. O dispositivo contém 52 mg de levonorgestrel.
Na extremidade inferior desta haste estao fixados dois fios marrons que se destinam
a remocao do dispositivo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo
de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
Dizeres Legais do Mirena
MS-1.7056.0106

Farm. Resp.:
Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n°® 16532
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