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Mirena®

levonorgestrel

APRESENTACAO

Mirena® (levonorgestrel) é um endoceptivo, ou seja, um dispositivo intrauterino (DIU)
com liberacao de levonorgestrel, cuja taxa de liberagao média in vivo ¢ de 20 mcg/dia
durante o primeiro ano.

Apresenta-se em:

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

USO INTRAUTERINO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada endoceptivo (DIU) contém 52 mg de levonorgestrel e apresenta taxa de liberacao
média in vivo de 20 mcg/dia durante o primeiro ano.

Excipientes: elastomero de polidimetilsiloxano, cilindro de polidimetilsiloxano, estrutura
em T, fios de remocgao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

e Contracepgao (até 8 anos);

e Menorragia idiopatica (até 5 anos);

e Prevencdo da hiperplasia endometrial na terapia de reposicao estrogénica (até 5
anos).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Contracepcao

Estudos clinicos de eficacia contraceptiva com Mirena® (levonorgestrel) consistentemente
demonstram a sua eficacia contraceptiva.

A eficécia contraceptiva de Mirena® (levonorgestrel) até 5 anos de uso foi estudada em
cinco grandes estudos clinicos conduzidos na Europa (Finlandia, Suécia, Noruega, Reino
Unido e Hungria), nos Estados Unidos e Japao com 3.330 mulheres em idade fértil que ja
tiveram filho (92,0%) e nuliparas (7,7%), com idade média (DP) de 30,8 (5,4) anos, peso
médio (DP) de 62,8 (12,9) kg e IMC médio (DP) de 23,3 (4,4) kg/m?. As mulheres
participantes necessitavam de contracep¢ao e ndo havia contraindicagdes para o uso de
Mirena® (levonorgestrel). A duracio dos estudos abrangeu um periodo de uso de até 5
anos, com uma exposicao total de 7.110 mulheres-ano. As taxas de gravidez (desfecho
primario de eficicia) sdo apresentadas como Indice de Pearl e estimativa de Kaplan-Meir
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na Tabela 1. A eficécia contraceptiva de Mirena® (levonorgestrel) para o uso prolongado,
além de 5 anos, foi avaliada em um estudo de extensdo, multicéntrico, aberto € ndo
controlado realizado nos Estados Unidos. O estudo incluiu mulheres de 18 a 35 anos de
idade que usavam Mirena® (levonorgestrel) por pelo menos 4,5 anos € ndo mais de 5 anos
na inclusido. A populagio consistiu em 362 mulheres usando Mirena® (levonorgestrel).
Destas, 47,2% eram nuliparas. As mulheres eram predominantemente brancas (75,4%);
14,1% das mulheres eram negras/afro-americanas; 2,5% eram asiaticas e 11,3% eram
hispanicas. A faixa de peso foi de 38,5-163,5 kg (peso médio: 75,6 kg) e o IMC médio foi
de 27,9 kg/m? (variagdo: 15,4-57,7 kg/m?).

A taxa de gravidez calculada como o Indice de Pearl (IP) foi o desfecho primério de
eficdcia usado para avaliar a eficacia contraceptiva. O IP foi baseado na exposi¢ao
equivalente a ciclos de 28 dias; os ciclos avalidveis excluiram aqueles em que um método
contraceptivo adicional foi utilizado, a menos que tenha ocorrido uma gravidez nesse
ciclo. A taxa cumulativa de gravidez de 3 anos para os anos 6, 7 e 8 apresentada na
Tabela 1 foi estimada pelo método de Kaplan-Meier.

A eficécia contraceptiva de Mirena® (levonorgestrel) esta resumida na Tabela 1:

Tabela 1: Taxa de falha cumulativa (%) e indice de Pearl
Ano Taxa de falha cumulativa (%)* | Indice de Pearl

(95% IC) (95% IC)

Eficécia contraceptiva durante os anos 1 a 5
(N= 3330, Dados agrupados de estudos contraceptivos de até 5 anos)

Ano 1 0,20 (0,09; 0,46) 0,21 (0,08; 0,45)

Anoslas 0,71 (0,37; 1,33)

Eficacia contraceptiva durante os anos 6 a 8

(N=362, Estudo de extensio de Mirena® (levonorgestrel))

Ano 6 0,29 (0,04; 2,05) 0,34 (0,01; 1,88)
Ano 7 0,40 (0,01; 225)
Ano 8 0,00 (0,00; 1,90)
Anos 6 a 8 0,68 (0,17; 2,71) 0,28 (0,03; 1,00)

*Método de Kaplan-Meier

O indice de falha também inclui gestagdes devido a expulsdes e perfuracdes nao
detectadas. Foi observada eficacia contraceptiva semelhante em um grande estudo de pos-
comercializagio com mais de 17.000 mulheres usuarias de Mirena® (Ievonorgestrel). Em
um grande estudo coorte, prospectivo, comparativo, ndo-intervencional com um periodo
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de observagio de um ano, incluindo mais de 43.000 usuarias de Mirena® (Ievonorgestrel)
o indice de Pearl de Mirena® (levonorgestrel) foi 0,06 (IC 95%: 0,04-0,09). Como o uso
de Mirena® (levonorgestrel) ndo requer a adesio da ingestdo diria pelas usudrias, os
indices de gestagdo em “uso tipico” sdo semelhantes aqueles observados em estudos
clinicos controlados (“uso perfeito”).

O uso de Mirena® (levonorgestrel) ndo interfere na fertilidade futura. Cerca de 80% das
usuarias que desejaram engravidar engravidaram no periodo de 12 meses apds a remogao
do endoceptivo (DIU).

Menorragia idiopatica

Mirena® (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 € em 71-95% no final de 6 meses de uso. Mirena®
(levonorgestrel) demonstrou eficacia semelhante na reducdo de perda sanguinea
menstrual por até 2 anos comparado a ablagdo ou ressec¢do do endométrio. A menorragia
causada por leiomiomas submucosos pode responder de maneira menos favoravel. A
reducio do sangramento aumenta a concentragio de hemoglobina no sangue. Mirena®
(levonorgestrel) também alivia a dismenorreia.

Prevencio de hiperplasia endometrial na terapia de reposi¢ao estrogénica

Mirena® (levonorgestrel) demonstrou ser eficaz na prevengdo da hiperplasia endometrial
durante tratamento estrogénico continuo, tanto com a administragao 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
Mirena® (levonorgestrel) na perimenopausa e na pds-menopausa nio foi relatado nenhum
caso de hiperplasia endometrial durante o periodo que varia de um até cinco anos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

> Propriedades farmacodinimicas

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

Mirena® (levonorgestrel) apresenta efeitos progestogénicos, principalmente locais, na
cavidade uterina. A elevada concentragdo 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
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o uso de Mirena® (levonorgestrel), foram observadas alteragdes morfoldgicas do
endométrio e uma fraca reagdo local do tipo corpo estranho. O espessamento do muco
cervical previne a passagem dos espermatozoides através do canal cervical. As condi¢des
locais do utero e das tubas uterinas inibem a func¢do e a mobilidade dos espermatozoides,
prevenindo a fertilizagdo. Em algumas mulheres, a ovulagdo ¢ inibida.

O padrao menstrual resulta da acao direta do levonorgestrel sobre o endométrio e nao
reflete o ciclo ovariano. Nao se observou diferenca nitida no desenvolvimento folicular,
na ovulagdo ou na produgao de estradiol e progesterona em mulheres com diferentes
padrdes de sangramento. Durante o processo de inativacdo da proliferagdo do endométrio,
pode ocorrer um aumento inicial de gotejamento durante os primeiros meses de uso. Apds
este periodo, a intensa supressd@o do endométrio ocasiona reducdo da duragdo e do volume
de sangramento menstrual durante o uso de Mirena® (Ievonorgestrel). Um fluxo escasso
frequentemente evolui para sangramento pouco frequente ou amenorreia. A fungao
ovariana permanece normal e os niveis de estradiol s3o mantidos, mesmo quando as
usudrias de Mirena® (levonorgestrel) apresentam amenorreia.

> Propriedades farmacocinéticas

O principio ativo de Mirena® (Ievonorgestrel) é o levonorgestrel. O levonorgestrel é
diretamente liberado na cavidade uterina. Taxas de liberagdo in vivo estimadas para
diferentes pontos de tempo sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Taxa de liberacio in vivo estimadas para Mirena® (levonorgestrel)

Tempo Taxa de liberacio in vivo estimada
(mcg/dia)

24 dias apo0s a insercao 21

60 dias apo6s a insercao 21

1 ano apds a inser¢ao 19

3 anos apds a inser¢ao 14

5 anos apds a inser¢ao 11

8 anos apods a inser¢ao 7

Média sobre o primeiro ano 20

Meédia sobre 3 anos 18

Média sobre 5 anos 15

Média sobre 6 anos 15

Média sobre 7 anos 14

Meédia sobre 8 anos 13

- Absorc¢ao

Apos a inser¢do, Mirena® (levonorgestrel) libera levonorgestrel imediatamente na
cavidade uterina, como comprovado pelas medi¢des da concentragdo sérica. Mais de 90%
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do levonorgestrel liberado estd disponivel sistemicamente. Apos 1 h da insercao de
Mirena® (levonorgestrel), o levonorgestrel é detectivel no soro/plasma. A concentragio
maxima ¢ atingida dentro de duas semanas apds a inser¢do e chega a cerca de 180 pg/L
(38,3% CV). A medida que ocorre a diminui¢io do indice de liberagio, a média
geométrica da concentragdo sérica de levonorgestrel diminui continuamente como
apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Concentracio de levonorgestrel total no plasma

Tempo apoés a inserc¢ao Concentracio de levonorgestrel total no
plasma (ng/L) (CV% geométrico)
24 dias 175 (37,6)
2 meses 169 (37,1)
1 ano 159 (37,4)
3 anos 139 (37,8)
5 anos 123 (38,2)
8 anos 100 (39,9)

A elevada exposicdo local ao medicamento na cavidade uterina leva ao elevado gradiente
de concentragdo a partir do endométrio para o miométrio (gradiente
endométrio/miométrio > 100 vezes) e a baixas concentracdes séricas de levonorgestrel
(gradiente endométrio/soro > 1.000 vezes).

Em mulheres pés-menopausicas usando Mirena® (levonorgestrel) concomitantemente
com tratamento estrogénico nao oral, a concentracdo sérica mediana de levonorgestrel
diminui de 257 pg/mL (25° a 75° 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 Mirena® (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
(25° a 75° percentis: 341 pg/mL a 655 pg/mL) devido a indugao da SHBG pelo
tratamento com estrogénio oral.

- Distribuicao

O levonorgestrel liga-se de forma inespecifica a albumina sérica e especificamente a
SHBG (globulina de ligagao a hormonios sexuais). Menos de 2% do levonorgestrel
circulante esta presente como esteroide livre. O levonorgestrel se liga com alta afinidade a
SHBG. Consequentemente, alteragdes na concentragao sérica de SHBG resultam em
aumento (em altas concentracdes de SHBG) ou diminui¢ao (em baixas concentragdes de
SHBG) da concentragdo sérica total de levonorgestrel. A concentracdo de SHBG
diminuiu, em média, cerca de 20% durante os primeiros dois meses de uso apds inser¢ao
de Mirena® e permaneceu estavel, por conseguinte aumentando levemente até o final dos
8 anos de

uso.
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O volume médio aparente de distribuigdo de levonorgestrel ¢ cerca de 106 L.

O peso corporal e a concentracdo sérica de SHBG demonstraram afetar a concentragdo
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 concentragdo sérica mediana de levonorgestrel ¢
aproximadamente 1,5 vezes maior.

- Biotransformacao

O levonorgestrel ¢ extensivamente metabolizado. As vias metabdlicas mais importantes
sdo a reducao do grupo A4-3-oxo e as hidroxilagdes nas posi¢des 2a, 1B e 16p, seguidas
da conjugagdo. O CYP3A4 ¢ a principal enzima envolvida no metabolismo oxidativo de
levonorgestrel. Dados in vitro disponiveis sugerem que as reacdes de biotransformacao
mediadas por CYP podem ser de menor relevancia para o levonorgestrel, se comparadas a
reducdo e conjugacao.

- Eliminacao

A depuragao total de levonorgestrel do plasma ¢ de aproximadamente 1,0 mL/min/kg.
Apenas quantidades residuais de levonorgestrel sdo excretadas na forma inalterada. Os
metabolitos sdo excretados junto com as fezes e a urina na proporcao de
aproximadamente 1. A meia-vida de excrecdo, a qual ¢ representada principalmente por
metabolitos, € de cerca de um dia.

- Linearidade/Nao-Linearidade

A farmacocinética do levonorgestrel ¢ dependente da concentragdo de SHBG, que ¢
influenciada por estrogénios e androgénios. A diminui¢do da concentragdo de SHBG leva
a reducdo da concentracgao sérica total de levonorgestrel, indicando farmacocinética nao-
linear do levonorgestrel, com relacdo ao tempo. Baseado na predominante acao local de
Mirena® (levonorgestrel), nenhum impacto na eficacia deste produto ¢ esperado.

» Dados de seguranca pré-clinicos

A avaliacdo de seguranca pré-clinica ndo revelou risco especial para humanos com base
em estudos de seguranga farmacologica, farmacocinética, de toxicidade, de
genotoxicidade e potencial carcinogénico de levonorgestrel.

Nao foi observada embriotoxicidade em coelhas apds administragdo intrauterina de
levonorgestrel. A avaliagdao de seguranca dos componentes do elastdmero do reservatorio
hormonal, materiais de polietileno do produto e a combinagdo do elastdmero e
levonorgestrel, baseada tanto na avaliacdo de toxicologia genética em sistemas de teste
padrdo in vitro e in vivo quanto em testes de biocompatibilidade ndo revelou
bioincompatibilidade.
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4. CONTRAINDICACOES

Mirena® (levonorgestrel) nio deve ser usado na presenca de quaisquer das seguintes

condigoes:

- suspeita ou diagndstico de gravidez;

- doenga inflamatoéria pélvica atual ou recorrente;

- infeccdo do trato genital inferior;

- endometrite pds-parto;

- aborto infectado durante os ultimos trés meses;

- cervicite;

- displasia cervical;

- tumor maligno uterino ou cervical;

- tumores sensiveis a progestogeno;

- sangramento uterino anormal ndo-diagnosticado;

- anomalia uterina congénita ou adquirida, incluindo leiomiomas, quando estes
causarem deformagao da cavidade uterina;

- condigoes associadas ao aumento de susceptibilidade a infecgdes;

- doenca hepatica aguda ou tumor hepatico;

- hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Categoria X - Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou
anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que € maior do que
qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mirena® (levonorgestrel) pode ser usado com precaucio apés avaliagdo médica ou deve-

se considerar a remocao do endoceptivo (DIU), se existirem quaisquer das seguintes

condi¢des ou se estas aparecerem pela primeira vez:

- enxaqueca, enxaqueca focal com perda visual assimétrica ou outros sintomas
indicativos de isquemia cerebral transitoria;

- cefaleia excepcionalmente intensa;

- Ictericia;

- aumento acentuado da pressdo arterial;

- doenga arterial grave, como acidente vascular cerebral ou infarto do miocérdio.

Mirena® (levonorgestrel) pode ser usado, com precaugio, em mulheres que apresentam

cardiopatia congénita ou valvulopatia com risco de endocardite infecciosa.

A administracdo de levonorgestrel em baixas doses pode afetar a tolerancia a glicose. A

glicemia deve ser controlada em usuarias de Mirena® (levonorgestrel) que sejam

diabéticas. No entanto, de modo geral, ndo ha necessidade de alterar o regime terapéutico

em usudrias diabéticas de Mirena® (levonorgestrel).
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Sangramentos irregulares podem mascarar alguns sinais e sintomas de polipos ou cancer
endometriais; nestes casos medidas diagndsticas devem ser consideradas.

Mirena® (levonorgestrel) nio é o método de primeira escolha para mulheres na pds-
menopausa com atrofia uterina avangada.

Um numero de estudos observacionais investigou o risco de diagndstico de cancer de
mama em usuarias de DIU com levonorgestrel, principalmente em comparagdo com o
risco em individuos que nao usaram contraceptivos hormonais ou naqueles que nao
usaram DIU com levonorgestrel. Embora alguns desses estudos tenham sugerido um risco
relativo ligeiramente aumentado em usudrias de DIU com levonorgestrel, outros ndao. A
totalidade dos dados ndo fornece evidéncias conclusivas de um risco aumentado de cancer
de mama. Devido & exposi¢do limitada em estudos com Mirena® (levonorgestrel) na
indicacdo de prevencao da hiperplasia endometrial durante terapia de reposi¢ao
estrogénica, os dados disponiveis ndo foram suficientes para confirmar ou refutar risco de
cancer de mama quando Mirena® (levonorgestrel) é usado para essa indicagao.

Informe ao paciente que este medicamento nao protege contra infec¢oes sexualmente
transmissiveis, recomendando o uso de preservativo sempre que for necessario.

> Consulta / Exame médico

Antes da inserc¢ao, a usuaria deve ser informada sobre eficacia, riscos ¢ reagoes adversas
de Mirena® (levonorgestrel). Deve-se realizar exame médico, incluindo exame pélvico, e
das mamas. Esfregaco cervical deve ser realizado conforme necessario, de acordo com a
avaliagdo médica. Deve-se excluir a existéncia de gravidez e de doencas sexualmente
transmissiveis e as infec¢des genitais devem ser adequadamente tratadas. Para periodo de
inserc¢do, ver secdo “Posologia e Modo de usar”, para excluir possibilidade de gravidez. A
posi¢ao do utero e o tamanho da cavidade uterina devem ser determinados. O
posicionamento de Mirena® (levonorgestrel) no fundo do ttero ¢ particularmente
importante para assegurar exposi¢ao uniforme do endométrio ao progestdégeno, prevenir a
expulsdo e maximizar a eficacia. Portanto, as instru¢des para a inser¢do devem ser
seguidas cuidadosamente.

Uma vez que a técnica de inser¢io de Mirena® (levonorgestrel) é diferente da dos
dispositivos intrauterinos, deve-se dar aten¢ao especial ao treinamento da técnica correta
de inserc¢ao.

A insercdo e remocio de Mirena® (levonorgestrel) podem estar associadas com dor e
sangramento. O procedimento pode causar desmaio como reagdo vasovagal ou crise em
paciente epiléptica.

A paciente deve ser reexaminada 4 a 12 semanas ap0ds a inser¢ao e, posteriormente, uma
vez por ano ou mais frequentemente, se for clinicamente indicado.

Mirena® (levonorgestrel) nio é adequado para uso na contracep¢io de emergéncia (pos-
coital).
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Como sangramento irregular/gotejamento ¢ comum durante os primeiros meses de
terapia, recomenda-se excluir a existéncia de patologia endometrial antes da inser¢do de
Mirena® (levonorgestrel).

Se a usudria permanecer com o endoceptivo (DIU) Mirena® (levonorgestrel) inserido
anteriormente para contracep¢ao, deve-se excluir a possibilidade de patologia endometrial
no caso de ocorréncia de alteragdes do sangramento ap6s o inicio da terapia de reposi¢ao
estrogénica.

Se ocorrer irregularidade de sangramento durante um tratamento prolongado, medidas
diagnosticas apropriadas também devem ser empregadas.

> Sangramento pouco frequente / amenorreia

Em mulheres em idade fértil, ocorre instalagdo gradual de sangramento pouco frequente e
amenorreia em 57% e 16% das mulheres durante o primeiro ano de uso, respectivamente.
Ao final do oitavo ano de uso do Mirena® (levonorgestrel), 26% e 34 % das pacientes
apresentaram sangramento pouco frequente e amenorreia, respectivamente.

Se ndo ocorrer sangramento no periodo de seis semanas desde o inicio da menstruagdo
anterior, a possibilidade de gestacdo deve ser considerada. Em pacientes amenorreicas
ndo ¢ necessario repetir o teste de gravidez, a menos que outros sinais o indiquem.
Quando Mirena® (levonorgestrel) ¢ utilizado em associacdo com terapia de reposi¢io
estrogénica continua, instala-se gradualmente um padriao sem sangramento na maioria das
mulheres durante o primeiro ano.

> Infeccao pélvica

O aplicador ajuda a proteger Mirena® (levonorgestrel) de contaminagio por
microrganismos durante o processo de inser¢iio e o aplicador de Mirena® (levonorgestrel)
foi desenhado para minimizar o risco de infec¢des. Em usudrias de DIUs de cobre, a taxa
mais elevada de infecgdes pélvicas ocorre durante o primeiro més apds a inser¢ao e
diminui posteriormente. Alguns estudos sugerem que a taxa de infec¢do pélvica em
usuérias de Mirena® (levonorgestrel) é mais baixa do que a verificada com usuérias dos
DIUs de cobre. Um dos fatores de risco conhecido para doenca inflamatdria pélvica ¢ ter
tido multiplos parceiros sexuais. A infec¢do pélvica pode ter consequéncias sérias, € isto
pode diminuir a fertilidade e aumentar o risco de gravidez ectdpica.

Assim como em outros procedimentos ginecoldgicos ou cirurgicos, pode ocorrer infec¢ao
grave ou sepse (incluindo sepse causada por estreptococos do grupo A) apos a insercao de
dispositivo intrauterino (DIU), embora este evento seja extremamente raro.

Se ocorrer endometrite ou infecgdes pélvicas recorrentes, ou se uma infec¢do aguda for
grave ou ndo responder ao tratamento adequado em alguns dias, Mirena® (Ievonorgestrel)
deve ser removido.

Devem-se realizar exames bacterioldgicos e manter acompanhamento, mesmo com
sintomas discretos indicativos de infecgoes.
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> Expulsao

Sintomas de expulsdo parcial ou completa de qualquer dispositivo intrauterino podem
incluir sangramento ou dor. No entanto, o dispositivo pode ser expelido da cavidade
uterina sem que a usuaria o perceba, levando a perda da prote¢ao contraceptiva. Como o
uso de Mirena® (levonorgestrel) diminui o fluxo menstrual, um aumento de fluxo pode
indicar a ocorréncia de expulsdo do endoceptivo (DIU).

O risco de expulsdo é aumentado em:

- mulheres com histéria de sangramento menstrual intenso;

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

Informe a paciente sobre possiveis sinais da expulsdo e instrua-a como proceder para
checagem dos fios de Mirena® (Ievonorgestrel). Solicite que ela procure seu médico se os
fios ndo puderem ser sentidos e que evite relagdes sexuais ou use método contraceptivo
de barreira (como preservativo) até que a posi¢do de Mirena® (levonorgestrel) seja
confirmada.

A expulsio parcial pode diminuir a eficacia de Mirena® (levonorgestrel).

Em caso de expulsdo parcial, Mirena® (levonorgestrel) deve ser removido. Um novo
endoceptivo (DIU) pode ser inserido no mesmo procedimento, contanto que a
possibilidade de gravidez seja excluida.

> Perfuracao

Pode ocorrer perfuragdo ou penetracdo no corpo uterino ou na cérvice pelo dispositivo
intrauterino, mais frequentemente durante a inser¢do, embora exista a possibilidade de
ndo ser detectado até um periodo ap6s inser¢do, podendo ocorrer diminui¢ao da eficacia
de Mirena® (levonorgestrel). Caso isto ocorra, o endoceptivo (DIU) deve ser removido.
Em um grande estudo coorte prospectivo comparativo nao-intervencional com usudrias de
DIUs (n = 61.448 mulheres) com um periodo observacional de 1 ano, a incidéncia de
perfuragdo foi de 1,3 (IC 95%: 1,1-1,6) por 1.000 inser¢des no estudo coorte inteiro; de
1,4 (IC 95%: 1,1-1,8) por 1.000 inser¢des no brago de Mirena® (levonorgestrel), e de 1,1
(IC 95%: 0,7-1,6) por 1.000 inser¢des no brago do DIU de cobre. Estendendo o periodo
observacional para 5 anos em um subgrupo deste estudo (n = 39.009 mulheres utilizando
Mirena® (levonorgestrel) ou DIU de cobre), a incidéncia de perfuracio detectada em
qualquer momento durante o periodo completo de 5 anos foi de 2,0 (IC 95%: 1,6-2,5) por
1.000 insergdes.

O estudo mostrou que lactacdo no momento da inserc¢ao e insercao até 36 semanas apds o
parto foram ambas associadas com um risco aumentado de perfuracdo (veja Tabela 4).
Estes fatores de risco foram confirmados no subgrupo acompanhado por 5 anos. Ambos
os fatores de risco foram independentes do tipo de DIU inserido.
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Tabela 4: Incidéncia de perfuracio por 1.000 inserc¢oes para o estudo de coorte
inteiro, observado por 1 ano, estratificado por lactacio e tempo desde o parto, no
momento da inser¢io (mulheres niao nuliparas)

Lactante no momento da
insercao

Niao lactante no momento
da insercao

Inserciao < 36 semanas
apos o parto

5,6
(IC 95%: 3,9-7,9;
n = 6.047 insergoes)

1,7
(IC 95%: 0,8-3,1;
n = 5.927 inser¢des)

Inserciao > 36 semanas
apos o parto

1,6
(IC 95%: 0,0-9,1;
n = 608 insercoes)

0,7
(IC 95%: 0,5-1,1;
n =41.910 insergoes)

O risco de perfuragdes pode estar aumentado em mulheres com ttero retrovertido fixo.

> Gravidez ectopica

Mulheres com histéria prévia de gravidez ectdpica, cirurgia tubaria ou infec¢@o pélvica
apresentam risco aumentado de ocorréncia de gravidez ectopica. Esta possibilidade deve
ser considerada em caso de dores no abdome inferior, em especial quando ocorre
simultaneamente auséncia de sangramento ou quando mulheres amenorreicas apresentam
sangramento. Em estudos clinicos, a taxa de gravidez ectopica com Mirena®
(levonorgestrel) foi de aproximadamente 0,1% ao ano. Em um grande estudo coorte
prospectivo comparativo ndo-intervencional com um periodo de observacao de 1 ano, a
taxa de gravidez ectopica com Mirena® (levonorgestrel) foi de 0,02%. Esta taxa ¢ menor
do que em mulheres que ndo utilizam qualquer método contraceptivo (0,3-0,5% ao ano).
O risco absoluto de gravidez ectopica em usuarias de Mirena® (levonorgestrel) ¢ baixo.
No entanto, quando a mulher engravida durante a utilizagio de Mirena® (levonorgestrel),
a probabilidade de ocorrer uma gravidez ectdpica aumenta.

> Perda dos fios de remoc¢ao

Se, nos exames de acompanhamento, os fios de remog¢ao do endoceptivo (DIU) nao
estiverem visiveis na cérvice, deve-se excluir a existéncia de gravidez. Os fios podem ter
se deslocado para o interior do ttero ou do canal cervical e podem reaparecer durante o
proximo periodo menstrual. Uma vez excluida a possibilidade de gravidez, os fios podem
ser localizados, na maioria das vezes, por meio de sondagem cuidadosa com um
instrumento adequado. Caso ndo seja possivel encontra-los, deve-se considerar a
possibilidade de expulsdo ou perfuragdo. Exame ultrassonografico pode ser utilizado para
determinar a correta posi¢ao do endoceptivo (DIU). Se a ultrassonografia nao estiver
disponivel ou nao for bem-sucedida, pode-se também empregar raio-X para localizar
Mirena® (levonorgestrel).
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> Cistos ovarianos

Como o efeito contraceptivo de Mirena® (levonorgestrel) deve-se principalmente por seu
efeito local, sdo observados, com frequéncia, ciclos ovulatorios com ruptura folicular em
mulheres em idade fértil. Algumas vezes, a atresia do foliculo € retardada e a
foliculogénese pode continuar. Estes foliculos aumentados ndo podem ser diferenciados
clinicamente de cistos ovarianos. Cistos ovarianos foram relatados como reacao adversa,
em aproximadamente 7% das usuarias de Mirena® (levonorgestrel). A maioria destes
foliculos ¢ assintomatica, no entanto, algumas vezes, podem ser acompanhados de dor
pélvica ou dispareunia.

Na maioria dos casos, os cistos ovarianos desaparecem espontaneamente dentro de dois a
trés meses de observacdo. Caso ndo ocorra, recomenda-se controle periddico com
ultrassonografia e outras medidas diagnosticas/terapéuticas. Em casos raros, uma
intervengao cirurgica pode ser necessaria.

> Gravidez e lactacao

- Gravidez

O uso de Mirena® (levonorgestrel) no caso de gravidez confirmada ou suspeita é
contraindicado (ver item “Contraindica¢des”). Se ocorrer gravidez enquanto Mirena®
(levonorgestrel) estiver sendo utilizado, recomenda-se a remog¢ao do endoceptivo (DIU),
uma vez que qualquer contraceptivo intrauterino que permaneca in situ pode aumentar o
risco de abortamento e parto prematuro. A remocio de Mirena® (levonorgestrel) ou a
sondagem do utero pode resultar em abortamento espontaneo. A possibilidade de
gestacao ectopica deve ser excluida. Se o endoceptivo (DIU) nao puder ser
cuidadosamente removido, a paciente deve ser informada sobre os riscos e possiveis
consequéncias de nascimento prematuro da crianca. O desenvolvimento destas gestagdes
deve ser acompanhado cuidadosamente. A usudria deve ser instruida a relatar todos os
sintomas que sugiram complicagdes da gestacdo, como dores abdominais do tipo
caimbras acompanhadas de febre.

Houve casos isolados de masculinizacdo da genitalia externa de fetos femininos apos
exposicao local ao levonorgestrel durante a gravidez nos casos em que o endoceptivo
(DIU) permaneceu no local.

- Lactacao

Cerca de 0,1% da dose de levonorgestrel ¢ transferida ao lactente durante a amamentacao,
mas é pouco provavel que haja risco para o lactente com a dose liberada por Mirena®
(levonorgestrel) inserido na cavidade uterina.

Nao foram observados efeitos deletérios sobre o crescimento ou desenvolvimento da
crianga, com a utilizacdo de Mirena® (levonorgestrel) iniciada seis semanas apds o parto.
Métodos contendo somente progestogeno parecem ndo afetar a quantidade ou qualidade
do leite materno. Em casos raros, tem-se observado sangramento uterino em usudrias
lactantes de Mirena® (levonorgestrel).
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Uso compativel com o aleitamento ou doacio de leite humano. O uso desse
medicamento nio interfere no aleitamento do bebé.

- Fertilidade
Apoés a remocio de Mirena® (levonorgestrel), a fertilidade da mulher retorna ao normal.

» Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao sdo conhecidos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se verificar informagdes de bula de medicamentos usados concomitantemente para
identificar potenciais interagdes.

- Efeitos de outros medicamentos sobre Mirena® (levonorgestrel)
Podem ocorrer interagdes com medicamentos que induzem ou inibem enzimas
microssomais, o que pode resultar em aumento ou redugdo da depuragao de hormonios
sexuais.

e Substancias que aumentam a depuracio de levonorgestrel
Por exemplo, fenitoina, barbitaricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e
possivelmente oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo
Erva de Sao Jodo.
A influéncia destes medicamentos na eficacia de Mirena® (levonorgestrel) ndo é
conhecida, mas ndo se espera que seja de importancia maior, considerando o mecanismo
de acdo local de Mirena® (levonorgestrel).

e Substincias com efeito varidvel na depuracio do levonorgestrel
Quando coadministrado com hormdnios sexuais, muitos inibidores de protease HIV/HCV
e inibidores de transcriptase reversa ndo-nucleosideos podem aumentar ou reduzir as
concentragdes plasmaticas de progestina.

e Substincias que reduzem a depuracio de levonorgestrel (inibidores

enzimaticos)

Por exemplo, inibidores de CYP3A4 potentes e moderados, tais como antifungicos
azolicos (por exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazol, voriconazol), verapamil,
macrolideos (por exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toranja
(“grapefruit”) podem aumentar as concentracdes plasmaticas de progestina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger
da umidade e da luz solar direta.
O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.
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Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

» Caracteristicas organolépticas

Mirena® (levonorgestrel) é uma estrutura branca ou quase branca 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 outro cilindro de
polidimetilsiloxano, que funciona como uma membrana, regulando a liberagao de
levonorgestrel. O dispositivo contém um total de 52 mg de levonorgestrel. Na
extremidade inferior desta haste estdo fixados os fios marrons que se destinam a remog¢ao
do dispositivo. A estrutura em “T” de Mirena® (levonorgestrel) contém sulfato de bario,
que o torna visivel em exame de raio X. O endoceptivo (DIU) e o aplicador sdo
essencialmente livres de impurezas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Inserir uma unidade de Mirena® (levonorgestrel) na cavidade uterina. Cada administragio
¢ eficaz por oito anos para contracepcao e por cinco anos para menorragia idiopatica e
prevencao da hiperplasia endometrial na terapia de reposi¢do estrogénica. Para
informagdes sobre remog¢ao ou substituicdo veja o subitem “Insercdo e
remocao/substituicao”. A taxa de liberagdo de levonorgestrel in vivo apds 24 dias da
inser¢ao ¢ de aproximadamente 21 mcg/dia, reduzindo gradativamente para
aproximadamente 19 mcg/dia apos 1 ano, para 11 mcg/dia apds 5 anos e para 7 meg/dia
apos 8 anos de uso. A taxa média de liberagdo didria de levonorgestrel ¢ de
aproximadamente 20 mcg/dia durante o primeiro ano, 15 mcg/dia durante os 5 primeiros
anos e 13 mcg/dia durante o periodo completo de 8 anos de uso.

Mirena® (levonorgestrel) pode ser utilizado por mulheres submetidas a terapia de
reposi¢ao hormonal, em combinagdo com preparados estrogé€nicos orais ou transdérmicos
sem progestogeno.

»  Inserc¢ao e remoc¢ao/substituicao

- Inserciao

Em mulheres em idade fértil, Mirena® (levonorgestrel) deve ser inserido na cavidade
uterina no periodo de sete dias apds o inicio da menstruagdo. Neste caso, nenhum método
contraceptivo adicional é necesséario. Mirena® (levonorgestrel) pode ser inserido em
qualquer periodo do ciclo, se 0 médico estiver razoavelmente certo (conforme definido
pela Organizagao Mundial da Saude) de que a mulher ndo estd gravida. Se a inserc¢ao for
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feita mais de sete dias apos o inicio da menstruagao, um método contraceptivo de barreira
deve ser utilizado ou a usudria deve abster-se de relagdes sexuais pelos proximos sete
dias, para prevenir a gravidez. Deve ser considerada a possibilidade de ovulagdo e
concepcio antes de utilizar esse produto. Mirena® (levonorgestrel) ndo é adequado para
uso como contraceptivo de emergéncia (pos-coital) (ver item “Adverténcias e
Precaucdes”).

Mirena® (levonorgestrel) pode ser substituido por um novo endoceptivo (DIU) em
qualquer fase do ciclo. O endoceptivo (DIU) também pode ser inserido imediatamente
apods abortamento de primeiro trimestre.

As inser¢des no pos-parto devem ser adiadas até que o ttero tenha involuido
completamente, no entanto, ndo deve ser antes de seis semanas subsequentes ao parto.
Caso a involucdo seja consideravelmente tardia, aguardar até 12 semanas subsequentes ao
parto. Em caso de dificuldade na inser¢@o e/ou dor eventual ou ainda sangramento
durante ou ap0s a inser¢do, a possibilidade de perfuragdo deve ser considerada e agdes
apropriadas devem ser realizadas, tais como exames fisicos e de ultrassonografia.
Quando utilizado para prote¢io endometrial na terapia de reposi¢do estrogénica, Mirena®
(levonorgestrel) pode ser inserido a qualquer momento em mulheres amenorreicas, ou
durante os ultimos dias de menstrua¢ao ou sangramento por privagao.

Recomenda-se que Mirena® (levonorgestrel) seja inserido apenas por
médicos/profissionais de saude que tenham experiéncia na inser¢ao deste dispositivo e/ou
que tenham sido treinados adequadamente para a insergdo de Mirena® (levonorgestrel), de
acordo com a legisla¢do e normas vigentes.

- Remocao

Se os fios ndo estiverem visiveis, deve-se verificar o local do DIU através de
ultrassonografia ou outro método. Se o endoceptivo (DIU) estiver na cavidade uterina,
pode-se remové-lo usando pinga estreita. Este procedimento pode requerer dilatagdo do
canal cervical ou outra intervencao cirrgica.

Mirena® (levonorgestrel) deve ser removido ou substituido apos oito anos de uso.

No caso de ndo se desejar uma gestacdo, a remogao deve ser realizada em até 7 dias apos
o inicio da menstruagdo em mulheres em idade fértil, caso a mulher esteja apresentando
ciclos menstruais regulares. Se o endoceptivo (DIU) for removido em qualquer outro
periodo durante o ciclo ou a mulher ndo esteja apresentando ciclos menstruais regulares, e
a mulher tiver tido relacao sexual no periodo de sete dias anteriores a retirada, ela
apresenta risco de engravidar. Para garantir contracep¢ao continua, um novo dispositivo
deve ser inserido imediatamente ou um método contraceptivo alternativo deve ser
iniciado.

Menorragia idiopatica

Mirena® (levonorgestrel) deve ser removido ou substituido em casos do retorno dos
sintomas de menorragia idiopatica. Remova ou substitua, no mais tardar, apds 5 anos.
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Prevencio da hiperplasia endometrial na terapia de reposicio estrogénica
Mirena® (levonorgestrel) deve ser removido ou substituido apds 5 anos.

Mirena® (levonorgestrel) é removido puxando-se cuidadosamente os fios com pinga. Se
os fios ndo estiverem visiveis e o endoceptivo (DIU) estiver na cavidade uterina, pode-se
remové-lo usando pinga estreita. Este procedimento pode requerer dilatagdo do canal
cervical ou outra intervengao cirurgica.

Se a usuaria desejar continuar empregando o mesmo método, um novo endoceptivo
(DIU) pode ser inserido imediatamente no mesmo procedimento. Apds a remogao de
Mirena® (levonorgestrel), o dispositivo deve ser verificado para garantir que esteja
intacto. Durante remocdes dificeis, foram reportados casos isolados nos quais o cilindro
hormonal deslizou sobre as hastes laterais, trazendo-as para seu interior. Esta situacdo nao
requer intervencao adicional, desde que a integridade do endoceptivo (DIU) tenha sido
verificada. As saliéncias arredondadas nas extremidades das hastes laterais geralmente
previnem a separagdo do cilindro da estrutura em forma de T do DIU (Dispositivo
Intrauterino).

» Instrucoes de uso e manuseio

Mirena® (levonorgestrel) é apresentado em embalagem estéril no interior de um aplicador
que permite o uso com uma s6 mao. A embalagem nao deve ser aberta até o momento da
inser¢do. Cada endoceptivo (DIU) deve ser manuseado com precaucdes assé€pticas. Se a
embalagem estéril estiver danificada, o endoceptivo (DIU) deve ser descartado.

» Informacdes adicionais sobre populacdes especiais

- Pacientes pediatricos

A eficacia e a seguranca de Mirena® (levonorgestrel) foram estabelecidas em mulheres
em idade reprodutiva. Nio h4 indica¢des relevantes para o uso de Mirena®
(levonorgestrel) antes da menarca.

- Pacientes idosas
Mirena® (levonorgestrel) nio foi estudado em mulheres com idade acima de 65 anos.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Mirena® (levonorgestrel) ¢ contraindicado em mulheres com doenga hepética aguda ou

tumor hepatico (ver item “Contraindicagdes”).

- Pacientes com insuficiéncia renal
Mirena® (levonorgestrel) nio foi estudado em mulheres com insuficiéncia renal.
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9. REACOES ADVERSAS

- Resumo do perfil de seguranca:

Apbs a inser¢do de Mirena® (levonorgestrel), o padrio de sangramento menstrual é
alterado na maioria das mulheres. Durante os primeiros 90 dias, sangramento prolongado
foi relatado por 22% das mulheres e sangramento irregular por 67% das mulheres, apos
inser¢do pos-menstrual de Mirena® (levonorgestrel), diminuindo para 3% e 19% no final
do primeiro ano de uso, respectivamente. Concomitantemente, amenorreia foi relatada
por 0% das mulheres e sangramento pouco frequente foi relatado por 11% durante os
primeiros 90 dias, aumentando para 16% e 57% no final do primeiro ano de uso,
respectivamente.

Ao final do ano 8 de uso do Mirena® (levonorgestrel), sangramento prolongado e
sangramento irregular foi relatado em 3% e 10% das usuérias de Mirena®
(levonorgestrel), respectivamente. Amenorreia ocorreu em 34% e sangramento

pouco frequente em 26% das mulheres.

Quando Mirena® (levonorgestrel) é utilizado em combina¢do com terapia de reposi¢io
estrogénica continua, o padrao amenorreico desenvolve-se gradualmente na maioria das
mulheres durante o primeiro ano.

- Resumo tabulado das rea¢des adversas:

As frequéncias das reagdes adversas relatadas com Mirena® (levonorgestrel) estdo
resumidas na tabela abaixo. As frequéncias sdo definidas como muito comum (> 1/10),
comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000)
e desconhecida.

A tabela a seguir relaciona as reacdes adversas conforme classificacao por sistema
corporeo MedDRA (MedDRA SOCs). As frequéncias estdo baseadas na incidéncia dos
eventos observados nos estudos clinicos para as indicagcdes de contracep¢ao e menorragia
idiopatica/ sangramento menstrual excessivo, incluindo 5.091 mulheres e 12.101
mulheres-anos.

As reacdes adversas nos estudos clinicos para a indicacao prevengao da hiperplasia

endometrial na terapia de reposicao estrogénica (incluindo 514 mulheres e 1.218,9
mulheres-anos) tiveram frequéncia similar, exceto nos casos especificados.

Tabela 5: Reacgoes adversas

Classificacao por | Muito Comum Comum Incomum Raro Frequéncia
Sistema .

) desconhecida
Corporeo
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Disturbios do Hipersensibilidade
Sistema ) ) .
. . incluindo “rash”,
imunolégico
urticaria e
angioedema
Disturbios Humor
Psiquiatricos deprimido/
Depressao
Disturbios do Cefaleia Enxaqueca
Sistema Nervoso
Disturbios Dor abdominal/ Nausea
gastrintestinais .
pélvica
Distirbios Acne Alopecia
cutineos e dos o
: Hirsutismo
tecidos
subcutineos
Disturbio Dor nas
musculo- costas**
esquelético, do
tecido conjuntivo
e 0sseos
Distarbios no Alteragdes no Infecgao do Perfuracao
sistema sangramento trato genital uterina®**
reprodutivo e incluindo superior,
nas mamas sangramento .
cistos
menstrual .
ovarianos,
aumentado e
diminuido dismenorreia,
b
gotejamento dores nas
(“spotting”), mamas **,
sangramento pouco N
expulsdo do
frequente e .
. contraceptivo
amenorreia, . .
e Intrauterino
vulvovaginite*,
. . s | (completa ou
corrimento genital )
parcial)
Investigacoes Aumento da pressao

arterial
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Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma determinada reagao,
sinonimos e condic¢oes relacionadas.

*Nos Estudos de preven¢do endometrial: “comum”

**Nos Estudos de prevencao endometrial: “muito comum”

***Esta frequéncia ¢ baseada em um grande estudo coorte prospectivo comparativo nao-
intervencional em usudrias de DIU, que demonstrou que a amamentacdo durante o
momento da inser¢do e inser¢do até 36 semanas apos o parto sao fatores de risco
independentes para perfuracgao (ver item “Adverténcias e Precaug¢des”). Em estudos
clinicos com Mirena® (levonorgestrel) onde mulheres que estavam amamentando foram
excluidas, a frequéncia de perfuragao foi “rara”.

Um estudo separado com 362 mulheres que usaram Mirena® (Ievonorgestrel) por mais de
5 anos, mostrou um perfil consistente de reagdes adversas nos anos 6 a 8.

»  Condicodes da gravidez, puerpério e periodo perinatal

Quando ocorre gravidez durante a utilizacdo de Mirena® (levonorgestrel), o risco relativo
de gravidez ectopica esta aumentado.

»  Disturbios do sistema reprodutivo

Os fios de remogao podem ser sentidos pelo parceiro durante a relagdo sexual.

> Disturbios das mamas

O risco de cincer de mama é desconhecido quando Mirena® (levonorgestrel) ¢ utilizado
para a indicagdo de “prevencdo da hiperplasia endometrial na terapia de reposi¢ao
estrogénica”. Casos de cancer de mama foram relatados (frequéncia desconhecida, ver
item “Adverténcias e Precaucgdes”).

>  Danos, intoxicacio e complicacdes durante o procedimento

As seguintes reacdes adversas foram relatadas durante os procedimentos de inser¢ao ou
remogio de Mirena® (levonorgestrel): dores, sangramentos, reagdes vasovagais
relacionadas a inser¢ao, como tonturas ou sincope. O procedimento pode precipitar
convulsdo em paciente epiléptica.

»  Infeccdes e infestacdes
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Foram relatados casos de sepse (incluindo sepse causada por estreptococos do grupo A)
apos a inser¢do de dispositivo intrauterino (DIU) (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ¢ relevante.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.7056.0106
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SAC 0800 7021241
sac(@bayer.com

Venda sob prescri¢ao

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 06/05/2026.
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Mirena®
levonorgestrel
Taxa de liberacao média in vivo 20 mcg / dia durante o primeiro ano

Endoceptivo (dispositivo intrauterino — DIU)

Instrucdes para insercao
Atengdo: Essas instru¢des referem-se ao aplicador de Mirena® (levonorgestrel) em que os
fios de remocao estao localizados dentro do cabo.

e MIRENA® (LEVONORGESTREL) E APRESENTADO EM EMBALAGEM
ESTERIL NO INTERIOR DE UM APLICADOR QUE PERMITE O USO COM
UMA SO MAO. A EMBALAGEM NAO DEVE SER ABERTA ATE O
MOMENTO DE SER USADO.

e NAO REESTERILIZAR. MIRENA® (LEVONORGESTREL) E FORNECIDO
PARA USO UNICO.

e UMA VEZ ABERTA A EMBALAGEM, O PRODUTO DEVE SER
UTILIZADO OU DESCARTADO.

e NAO UTILIZAR SE A EMBALAGEM INTERNA ESTIVER DANIFICADA
OU ABERTA.

e NAO INSERIR APOS A DATA DE VALIDADE IMPRESSA NA
EMBALAGEM.

Antes da inser¢do, por favor, consultar as informagdes de prescri¢cdo na bula do Mirena®
(levonorgestrel).

A embalagem externa de Mirena® (levonorgestrel) contém um cartio da paciente.
Preencha este cartdo e entregue-o a paciente, ap0s a inser¢ao.

Mirena® (levonorgestrel) deve ser inserido na cavidade uterina no periodo de até 7 dias
apos o inicio da menstruagdo ou imediatamente ap6s abortamento de primeiro trimestre.
A substitui¢do por um novo Mirena® (Ievonorgestrel) pode ser efetuada em qualquer fase
do ciclo.

Preparacao para insercio:
e Realizar exame ginecoldgico para determinar o tamanho e a posi¢do do utero, a

fim de detectar qualquer sinal de infeccdo genital aguda ou outra contraindicagao
para a inser¢do de Mirena® (levonorgestrel) e excluir a existéncia de gravidez.
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e Visualizar a cérvice com o auxilio de um espéculo e promover assepsia cuidadosa
da mesma e da vagina com solugdo antisséptica apropriada.

e Se necessario, solicitar ajuda de um auxiliar.

¢ Pingar delicadamente o labio anterior da cérvice com uma pinga ou outro
instrumento adequado, para estabilizar o utero, cuidando para ndo bloquear o
canal cervical. Se o utero for retrovertido, pode ser mais apropriado pingar o labio
posterior da cérvice. Uma ligeira tracao no instrumento podera ser aplicada para
retificar o canal cervical e uma ligeira tracao contraria na cérvice devera ser
mantida durante todo o processo de insergao.

e Cuidadosamente introduzir o histerometro através do canal cervical até o fundo da
cavidade uterina para medir a profundidade e confirmar a dire¢dao do utero e para
excluir qualquer evidéncia de anormalidades uterinas (por ex., septos, lelomiomas
submucosos) — ou sistema contraceptivo intrauterino que ndo foi removido. Se
encontrar dificuldade, considerar dilatagcdo do canal. Se for necessario dilatagao
cervical, considerar utilizagdo de analgésicos e/ou bloqueio paracervical.

Insercio:

1. Primeiramente, abrir o involucro estéril (blister) completamente (Figura 1). Para o
manuseio do produto, utilizar luvas estéreis.

K P
st
— _____/
= = - GUIA DE
MIRENA ANEL DE TUBO DE INSERGAD MARCA DESLIZAMENTO CABO COM
MEDIGAO COM EMBOLO E ESCALA LINHAS DENTRO
Figura 1
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2. Empurrar a guia de deslizamento para frente até o fim, em dire¢io ao Mirena®
(levonorgestrel), para retrair o endoceptivo (DIU) para dentro do tubo de inser¢do (Figura
2).

.-K .-_-\v
= 11
\ —

T

Figura 2
IMPORTANTE: Cuidado para ndo puxar a guia de deslizamento para baixo

inadvertidamente. Isso poderia liberar prematuramente o Mirena® (levonorgestrel). Uma
vez liberado, Mirena® (levonorgestrel) ndo podera ser retraido novamente.
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3. Manter a guia de deslizamento na posi¢ao com o polegar e com a outra mao, ajustar a
borda distal do anel de medic¢ao para corresponder a medida da profundidade uterina
obtida com o histerometro (Figura 3).

MEDICAD DA
| PROFUNDIDADE

Figura 3
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4. Mantendo a guia de deslizamento na posi¢ao com o polegar introduzir o aplicador com
cuidado através da cérvice até o anel de medicao estar aproximadamente 1,5-2,0 cm da

cérvice uterina (Figura 4).

—iE -_'_'_'_'_'_.

B

|I III'I,F " / /};
Vg

-

! Y 15-20em

Figura 4

IMPORTANTE: Nao forgar o aplicador. Dilatar o canal cervical, se necessario.
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5. Segurando firmemente o aplicador, puxar a guia de deslizamento para tras até a marca,
para abrir as hastes horizontais de Mirena® (levonorgestrel) (Figura 5). Aguardar 5-10
segundos para as hastes horizontais se abrirem completamente.

~Figura 5
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6. Empurrar gentilmente o aplicador para o fundo do utero, até o anel de medicao
encostar na cérvice. Mirena® (levonorgestrel) estd agora posicionado no fundo do ttero
(Figura 6).

Figura 6
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7. Segurando firmemente o aplicador na posi¢do, liberar o Mirena® (levonorgestrel)
fazendo a guia de deslizamento retroceder por todo seu trajeto (Figura 7). Mantendo a
guia de deslizamento na posi¢do, remova gentilmente o aplicador. Corte os fios deixando
aproximadamente 2-3 cm visiveis para fora da cérvice.

Figura 7

IMPORTANTE:

Caso suspeite de que Mirena® (levonorgestrel) ndo esteja na posi¢io correta, verificar o
posicionamento, por exemplo, com a ajuda do ultrassom. Remover o sistema caso este
nao esteja apropriadamente posicionado dentro da cavidade uterina. O endoceptivo
removido ndo deve ser reinserido.
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Remocao / Substituicao:

Mirena® (levonorgestrel) ¢ removido puxando-se os fios de remogdo com pinga (Figura
8).

Figura 8
Um novo Mirena® (levonorgestrel) podera ser inserido imediatamente apos a remogao.

Para remogao / substitui¢do, por favor, consultar as informagdes de prescricao na bula do
Mirena® (levonorgestrel).

Registro: 1.7056.0106

Produzido por:
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Bayer Oy, Pansiontie
Turku — Finlandia

Importado e Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1100

04779-900 — Socorro — Sdo Paulo — SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241
sac(@bayer.com

Venda sob prescri¢ao

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 06/05/2026.
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Bula Profissional — Historico de alteracao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Data do N°do Data de Versdes Apresentagdes
Assunto Assunto Itens de bula
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Inclusio NOVO - Inclusio
02/05/2013 0342319/13-1 02/05/2013 0342319/13-1 02/05/2013 Nio aplicavel VP/VPS 52 MG STU
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Notifica¢do NOVO - Notifica¢do
10/09/2013 0761197/13-8 de Alteragdo de Texto 10/09/2013 0761197/13-8 de Alteragdo de Texto 10/09/2013 Dizeres legais VP/VPS 52 MG SIU
de Bula — publicagao de Bula — publicagao
no Buléario RDC no Buléario RDC
60/12 60/12
- O que devo saber antes
10451 - 10451 -
09/05/2014 0358787/14-8 09/05/2014 0358787/14-8 09/05/2014 de usar este VP 52 MG SIU
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
medicamento?
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
NOVO - Notifica¢do NOVO - Notifica¢do - Quais os males que este
de Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto medicamento pode me
de Bula — publicagao de Bula — publicagao causar?
no Bulario RDC no Bulario RDC - Adverténcias e
60/12 60/12 Precaugoes VPS
- Reagdes Adversas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Notifica¢ao NOVO - Notifica¢ao
15/07/2016 2078577/16-1 de Alteragdo de Texto 15/07/2016 2078577/16-1 de Alteragdo de Texto 15/07/2016 Dizeres legais VP/VPS 52 MG SIU
de Bula — publicagao de Bula — publicagao
no Bulario RDC no Bulario RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 - - O que devo saber antes
MEDICAMENTO MEDICAMENTO de usar este
24/08/2017 1794013/17-3 NOVO - Notificagao 24/08/2017 1794013/17-3 NOVO - Notificagao 24/08/2017 medicamento? VP 52 MG SIU
de Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto - Quais os males que este
de Bula — publicacéo de Bula — publicacéo medicamento pode me
no Bulario RDC no Bulario RDC causar?

0526-VV-LAB-121387-CCDS29

33




BA

am<>wm

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

expediente

N° do

expediente

Assunto

Data do

expediente

N° do

expediente

Assunto

Data de

aprovaciao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes

relacionadas

60/12

60/12

Adverténcias ¢
Precaugdes
-Interagdes

medicamentosas

- Reagdes Adversas

VPS

08/09/2020

3044414/20-4

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notifica¢ao
de Alteragdo de Texto
de Bula — publicagao
no Bulario RDC
60/12

03/08/2018

0776374/18-3

11315 - Alteragdo de
texto de bula por
avaliacdo de dados

clinicos - GESEF

02/07/2020

- O que devo saber antes
de usar este
medicamento?

- Como devo usar este
medicamento?

- Quais os males que este
medicamento pode me

causar?

VP

- Resultados de eficacia
- Caracteristicas
farmacologicas
- Adverténcias e

Precaugdes
- Posologia

- Reagdes Adversas

VPS

52 MG SIU

0526-VV-LAB-121387-CCDS29
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Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Dados da submissao eletronica
Data do N°do Data do N°do Data de Versdes Apresentacdes
Assunto Assunto Itens de bula
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10451 - 10451 -

MEDICAMENTO MEDICAMENTO

NOVO - Notificagao NOVO - Notificagao
16/10/2020 3587404/20-0 de Alteracdo de Texto 16/10/2020 3587404/20-0 de Alteracdo de Texto 16/10/2020 - Reagdes Adversas VPS 52 MG SIU
de Bula — publicacéo de Bula — publicacéo
no Bulédrio RDC no Buléario RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 - - O que devo saber antes
MEDICAMENTO MEDICAMENTO de usar este VP
NOVO - Notificagao NOVO - Notificagao medicamento?
24/11/2020 4148220/20-4 de Alteragdo de Texto 24/11/2020 4148220/20-4 de Alteragdo de Texto | 24/11/2020 52 MG SIU
. . - Adverténcias e
de Bula — publicagao de Bula — publicagao
Precaugoes VPS
no Buléario RDC no Buléario RDC
- Reagdes Adversas
60/12 60/12
- O que devo saber antes
10451 - 10451 -
de usar este VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO )
medicamento?
17/12/2020 4465779/20-0 NOVO - Notificagdo 17/12/2020 4465779/20-0 NOVO - Notificagdo 17/12/2020 52 MG SIU
- Adverténcias e
de alteracdo de texto de alteracdo de texto
Precaugoes VPS
de bula — RDC 60/12 de bula — RDC 60/12
- Reagdes Adversas
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

expediente

N° do

expediente

Assunto

Data do

expediente

N°do
Assunto
expediente

Data de

aprovaciao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes

relacionadas

09/06/2022

4278770/22-7

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notifica¢ao
de alteragdo de texto

de bula —RDC 60/12

09/06/2022

10451 -
MEDICAMENTO
4278770/22-7 NOVO - Notificagao
de alteragdo de texto

de bula — RDC 60/12

09/06/2022

- Apresentagao
Composicdo
-Como este medicamento
funciona?

-O que devo saber antes
de usar este
medicamento?
-Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?
-Como devo usar este
medicamento?
-Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

- Dizeres Legais

VP

- Apresentagao
-Composigdo
- Resultados de eficacia

- Caracteristicas

VPS

52 MG DIU
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Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificaciio que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N°do Data do N°do Data de Versdes Apresentacdes
Assunto Assunto Itens de bula
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
farmacologicas

-Adverténcias e
precaugdes
-Cuidados de
armazenamento do
medicamento
- Posologia e modo de
usar

- Dizeres Legais

10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Notifica¢ao NOVO - Notifica¢ao
4283503/22-
10/06/2022 4283503/22-3 de alteracdo de texto 10/06/2022 3 de alteracdo de texto 10/06/2022 Dizeres Legais VPS 52 MG DIU
de bula — publicacdo de bula — publicacdo
no Bulario RDC no Bulario RDC
60/12 60/12
10451 - Dizeres Legais VP
11011 - RDC 73/2016
MEDICAMENTO
29/11/2024 1634896/24-6 ) 28/11/2024 1630185/24-4 -NOVO - Incluséo de 28/11/2024 52 MG DIU
NOVO - Notifica¢ao Dizeres Legais VPS
local de
de alteracdo de texto
37
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
de bula — publicacdo embalagem
no Bulario RDC secundaria
60/12 do medicamento
Apresentacao
Composicdo
1. Para que este
medicamento ¢ indicado?
4. O que devo saber antes VP
10451 - de usar este
MEDICAMENTO medicamento?
NOVO - Notificagao 11118 - RDC 73/2016 6. Como devo usar este
02/07/2025 0864821/25-5 de Alteragdo de Texto 03/11/2022 4897323/22-8 - NOVO - Alteragdo 30/06/2025 medicamento? 52 MG DIU
de Bula — publicagéo de posologia Apresentagio
no Bulario RDC Composicao
60/12 1. Indicacoes
2. Resultados de Eficacia
3. Caracteristicas VPS
Farmacolégicas
5. Adverténcias e
Precaugoes
0526-VV-LAB-121387-CCDS29 38
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Data do N°do Data de Versdes Apresentacdes
Assunto Assunto Itens de bula
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
8. Posologia e Modo de
Usar
9. Reagdes Adversas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. Como devo usar este VP
NOVO - Notificagio NOVO - Notificagio medicamento?
1432827/25- 1432827/25-
28/10/2025 . de Alteragdo de Texto 28/10/2025 ) de alteracdo de texto 28/10/2025 52 MG DIU
de Bula — publicagao de bula — publicacdo 8. Posologia e Modo de
no Bulario RDC no Bulario RDC Usar VPS
60/12 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
. . 3. Quando ndo devo usar
NOVO - Notificagao NOVO - Notificagao )
este medicamento?
11/12/2025 1589895/25-8 de Alteragdo de Texto 11/12/2025 1589895/25-8 de Alteragdo de Texto 11/12/2025 VP 52 MG DIU

de Bula — publicagao
no Bulario RDC
60/12

de Bula — publicagao
no Bulario RDC
60/12

4. O que devo saber antes

Dizeres Legais

0526-VV-LAB-121387-CCDS29
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Data do N°do Data de Versdes Apresentacdes
Assunto Assunto Itens de bula
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
06/05/2026 3. Quando ndo devo usar
“Em este medicamento?
06/05/2026 4. O que devo saber antes
a bula foi de usar este
submetida 10451 - 10451 - medicamento? VP
novamente MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. Onde, como e por
sob NOVO - Notificagao NOVO - Notificagao quanto
expediente 0440360/26-9 de Alteracdo de Texto 06/05/2026 0440360/26-9 de Alteragdo de Texto 06/05/2026 tempo posso guardar este 52 MG DIU
XXXXX de Bula — publicacéo de Bula — publicacéo medicamento?
devido a no Buléario RDC no Buléario RDC
4. Contraindicagdes
correcao 60/12 60/12
o 5. Adverténcias e
editorial no
) Precaucgdes VPS
item
) 8. Posologia e modo de
Dizeres
) usar
Legais”
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