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Mirena®

Vor der Anwendung dieses Arzneimittels muss
die Patientin im Rahmen eines Einverstandnis-
verfahrens Uber die Risiken bei der Anwendung
aufgeklart werden. Im Rahmen dieser Aufkla-
rung muss der Patientin ein spezieller Einver-
standnisbogen und die Gebrauchsinformation
ausgehandigt werden. Der Einverstandnisbo-
gen muss von der Patientin und dem Arzt vor
der Insertion von Mirena® unterschrieben wer-
den (siehe Einverstandnisbogen).

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mirena®, 52 mg, Intrauterinpessar mit Hor-
monabgabe.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Mirena®, intrauterines Wirkstofffreiset-
zungssystem (IUS), enthalt 52 mg Levo-
norgestrel. Die durchschnittliche in-vivo-
Levonorgestrelfreisetzungsrate betragt
20 ug/24 h wahrend des ersten Jahres.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Intrauterines  Wirkstofffreisetzungssystem
(IUS) mit Gestagen

Das Produkt besteht aus einem weiBen
bzw. fast weiBen, mit einer halb durch-
sichtigen Membran umhdiliten Arzneikern,
der um den vertikalen Schaft eines T-for-
migen Korpers befestigt ist. An dem einen
Ende des vertikalen Schafts des weiBen
T-férmigen Korpers befindet sich eine Ose,
am anderen zwei horizontale Arme. An der
Ose sind braune Ruckholfaden befestigt.
Der T-férmige Kdrper enthalt Bariumsulfat,
und ist somit in einer Rontgenuntersuchung
sichbar. Der vertikale Schaft des IUS befin-
det sich im Insertionsréhrchen an der Spit-
ze der Insertionsvorrichtung. 1US und In-
sertionsvorrichtung sind im Wesentlichen
frei von sichtbaren Verunreinigungen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kontrazeption, Hypermenorrhoe

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Mirena® wird intrauterin eingelegt (siehe

JInsertionsanleitung®).

Die maximale Wirksamkeit betragt:

— in der Indikation Kontrazeption 8 Jahre
und

— in der Indikation Hypermenorrhoe
5 Jahre.

FUr den Zeitpunkt der Entfernung bzw. des

Austauschs von Mirena®, siehe Abschnitt

L,Entfernen/Austausch*.

Insertion

Es wird dringend empfohlen, dass die In-
sertion von Mirena® nur von Arzten durch-
gefUhrt wird, die in der Insertion von Mire-
na® erfahren sind und/oder ausreichend
fir eine Insertion von Mirena® geschult
wurden.

Vor der Insertion sollte die Patientin sorg-
faltig untersucht werden, um etwaige Kon-
traindikationen fUr die Insertion des IUS
festzustellen. SchlieBen Sie vor der Inserti-
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on eine Schwangerschaft aus. Ziehen Sie
die Moglichkeit einer Ovulation und Kon-
zeption in Betracht, bevor Sie dieses Arz-
neimittel anwenden. Mirena® ist nicht zur
Anwendung als postkoitales Kontrazepti-
vum geeignet (siehe Abschnitt 4.3 und Ab-
schnitt 4.4 Medizinische Untersuchungen/
Konsultationen).

Siehe Tabelle 1

Wichtige Informationen, die wéhrend
oder nach der Insertion zu beachten
sind

Im Falle einer schwierig verlaufenden Inser-
tion bzw. bei auBergewdhnlichen Schmer-
zen oder Blutungen wahrend oder nach
der Insertion, sollte die Mdglichkeit einer
Perforation in Betracht gezogen werden
und die notwendigen Schritte, wie z. B. eine
gynékologische Untersuchung und ein Ul-
traschall durchgefuhrt werden.

Die Patientin sollte 4 bis 12 Wochen nach
der Insertion nachuntersucht werden, um
die Ruckholfaden zu kontrollieren und um
sicherzustellen, dass das System korrekt
positioniert ist. Eine kdrperliche Untersu-
chung allein (inklusive Kontrolle der Ruck-
holfaden) ist maglicherweise nicht ausrei-
chend, um eine partielle Perforation aus-
zuschlieBen und eine Ultraschallkontrolle
kann in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Entfernen/Austausch

Kontrazeption:

Mirena® sollte bei Anwendung in der Indi-
kation Kontrazeption nach 8 Jahren ent-
fernt oder ausgetauscht werden.

Weiterfdhren der Kontrazeption nach

dem Entfernen

— Wenn die Frau bei derselben Methode
bleiben mdéchte, kann sofort nach dem
Entfernen des bisherigen ein neues Sys-
tem eingelegt werden.

— Wenn die Anwenderin nicht bei dersel-
ben Methode bleiben mdéchte, aber eine
Schwangerschaft nicht erwlnscht ist,
solite Mirena® innerhalb von 7 Tagen
nach Beginn der Menstruation entfernt
werden, sofern ein Menstruationszyklus
besteht. Wenn das System zu einem
anderen Zeitpunkt des Zyklus entfernt
wird oder die Frau keine regelméaBigen
Menstruationsblutungen hat und die
Frau innerhalb der letzten Woche Ge-
schlechtsverkehr hatte, besteht ein
Schwangerschaftsrisiko. Um einen kon-
tinuierlichen Empféngnisschutz zu ge-
wahrleisten, sollte mindestens 7 Tage
vor der Entfernung eine Barrieremetho-
de zur Schwangerschaftsverhltung
(z.B. Kondome) angewendet werden.
Nach der Entfernung sollte sofort mit
der neuen Verhitungsmethode begon-
nen werden (beachten Sie die Anwei-
sungen zur Anwendung der neuen Ver-
httungsmethode).

Tabelle 1: Wann Mirena® bei Frauen im gebarfahigen Alter eingelegt werden soll

von Mirena®

erforderlich.

Beginn der Anwendung |- Mirena® sollte innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der

Menstruation in das Cavum uteri eingelegt werden. In diesem
Fall bietet Mirena® ab dem Zeitpunkt der Insertion einen kon-
trazeptiven Schutz, und es ist keine zusatzliche Kontrazeption

— Wenn die Insertion innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der
Menstruation nicht mdéglich ist, oder die Frau keine regelmasi-
ge Menstruation hat, kann Mirena® zu einem beliebigen Zeit-
punkt wahrend des Menstruationszyklus eingelegt werden, so-
fern der Arzt die Méglichkeit einer vorherigen Konzeption zu-
verlassig ausschlieBen kann. Allerdings besteht in diesem Fall
kein sofortiger zuverlassiger kontrazeptiver Schutz nach der In-
sertion. Daher sollte flr die ndchsten 7 Tage entweder eine
Barrieremethode zur Empféangnisverhitung angewendet wer-
den oder die Patientin sollte auf Vaginalverkehr verzichten, um
eine Schwangerschaft zu verhindern.

Postpartale Insertion
von Mirena®):

Zusétzlich zu den obigen Anleitungen (Beginn der Anwendung

Postpartale Insertionen sollten erst dann durchgeftihrt werden,
wenn sich der Uterus wieder vollstandig zuriickgebildet hat,
allerdings nicht friher als 6 Wochen nach der Geburt. Wenn die
Ruckbildung wesentlich verzdgert ist, ist zu erwagen, bis zu

12 Wochen nach der Geburt zu warten.

Insertion nach einem
Abort im ersten

Trimenon erforderlich.

Mirena® kann sofort nach einem Abort im ersten Trimenon ein-
gelegt werden. In diesem Fall ist keine zusatzliche Kontrazeption

Austausch von Mirena® | Mirena® kann zu jedem beliebigen Zeitpunkt wahrend des
Menstruationszyklus durch ein neues IUS ersetzt werden. In
diesem Fall ist keine zusatzliche Kontrazeption erforderlich.

Wechsel von einer an-
deren Verhltungsme-
thode (z. B. kombinier-
te hormonelle VerhU-
tungsmittel, Implantat)

- Mirena® kann sofort eingesetzt werden, wenn hinreichend
sicher ist, dass die Frau nicht schwanger ist.

— Notwendigkeit einer zusatzlichen Kontrazeption: Wenn seit
dem Einsetzen der Menstruationsblutung mehr als 7 Tage ver-
gangen sind, sollte die Frau fUr die nachsten 7 Tage auf vagi-
nalen Geschlechtsverkehr verzichten oder einen zusétzlichen
kontrazeptiven Schutz verwenden.
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Idiopatische Hypermenorrhoe: Abb. A1
Mirena® sollte bei Wiederauftreten der
Symptome einer idiopatischen Hyperme-
norrhoe entfernt oder ausgetauscht wer-

den. Wenn die Symptome nach 5 Jahren
Liegezeit nicht wiedergekehrt sind, kann
eine langere Anwendung in Betracht gezo-
gen werden. Nach spéatestens 8 Jahren
sollte das System jedoch entfernt oder
ausgetauscht werden.

Mirena® wird entfernt, indem man mit einer
Zange vorsichtig an den Ruckholfaden
zieht. Die Anwendung von UberméBiger
Kraft/scharfen Instrumenten wahrend des
Entfernens kann zum Bruch des Systems
flhren. Nach dem Entfernen der Mirena®
sollte das System untersucht werden, um
sicherzustellen, dass es intakt ist und voll-
standig entfernt wurde. Bei schwierigem
Entfernen der Mirena® wurde vereinzelt ein
Verschieben des Hormonzylinders Uber die
horizontalen Arme berichtet. Die Arme sind
somit nicht mehr sichtbar. In diesem Fall
sind keine weiteren MaBnahmen erforder-
lich, solange die Vollstandigkeit des Sys-
tems sichergestellt ist. Die Kndpfchen am
Ende der horizontalen Arme verhindern
normalerweise eine komplette Loslésung
des Zylinders vom T-Kdrper. Wenn die
Rickholfaden nicht sichtbar sind, muss
durch eine Ultraschalluntersuchung oder
eine andere Methode die Lage des Sys-
tems festgestellt werden. Falls sich das
System im Cavum uteri befindet, kann es
mit Hilfe einer schmalen Zange entfernt
werden. Dies kann eine Dilatation des Zer-
vixkanals oder einen anderen operativen
Eingriff erforderlich machen.

Zusétzliche Hinweise zu besonderen
Patientengruppen

Altere Patientinnen

Fur die Anwendung von Mirena® bei post-
menopausalen Frauen gibt es keine Indika-
tion.

Patientinnen mit eingeschrankter Leber-
funktion

Mirena® wurde bei Frauen mit einge-
schrankter Leberfunktion nicht untersucht.
Mirena® ist bei Frauen mit akuten Leber-
erkrankungen oder Lebertumoren kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patientinnen mit eingeschrankter Nieren-
funktion

Die Anwendung von Mirena® bei Frauen
mit eingeschrankter Nierenfunktion wurde
nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mirena®
bei Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher
nicht erwiesen.

Vor der Menarche gibt es keine relevante
Indikation ftir Mirena®.

Insertionsanleitung

Mirena® darf nur von einem Arzt/einer Arz-
tin unter aseptischen Bedingungen einge-
setzt werden.

FUr weitere Hinweise zur Handhabung
siehe auch Abschnitt 6.6.

Mirena® wird im Umkarton mit einer Pa-
tientinnenerinnerungskarte geliefert. Fullen
Sie die Patientinnenerinnerungskarte aus
und Ubergeben Sie diese an die Patientin
nach dem Einsetzen.

L ———
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Mirena®
Marker

Vorbereitung der Insertion

Untersuchen Sie die Patientin, um Kontra-
indikationen fir die Insertion von Mirena®
festzustellen und eine Schwangerschaft
auszuschlieBen (siehe Abschnitt 4.3 und
Abschnitt 4.4 Medizinische Untersuchun-
gen/Konsultationen).

FUhren Sie ein Spekulum ein, stellen Sie die
Zervix dar und desinfizieren Sie anschlie-
Bend sorgféltig Zervix und Vagina mit einer
geeigneten antiseptischen Ldsung.

Wenn notwendig, lassen Sie sich von einem
Assistenten/einer Assistentin unterstitzen.

Ergreifen Sie die vordere Muttermundslippe
mit einer Kugelzange oder einer anderen
Fasszange, um den Uterus zu stabilisieren.
Wenn ein retrovertierter Uterus vorliegt,
kann es sinnvoller sein, die hintere Mutter-
mundslippe zu ergreifen. Die Zange sollte in
Position und der Zervikalkanal durch leich-
ten Gegenzug wahrend der Insertion ge-
streckt gehalten werden.

Schieben Sie eine Uterussonde vorsichtig
durch den Zervikalkanal bis zum Fundus
uteri, um die Lange und die Richtung des
Cavum uteri zu bestimmen und etwaige
intrauterine Anomalien (z.B. ein Septum,
submukdse Myome) oder ein friiher einge-
legtes intrauterines Kontrazeptivum, das
nicht entfernt wurde, auszuschlieBen. Er-
wagen Sie gegebenenfalls eine Dilatation
des Zervikalkanals. Ist eine Zervixdilatation
erforderlich, ist der Gebrauch von Analge-
tika und/oder eine Parazervikalblockade in
Erwagung zu ziehen.

Insertion

Die in der Mirena®-Packung beigefligte In-
sertionsanleitung ist unbedingt zu beach-
ten.

1. Offnen Sie zuerst die sterile Packung voll-
standig (Abb. A1 oben). Benutzen Sie
dann sterile Handschuhe und fuhren Sie
das Insertionsverfahren unter sterilen
Kautelen durch.

2. Driicken Sie den Schieber in Pfeilrichtung
bis zur duBersten Position nach vorne,
um Mirena® in das Insertionsréhrchen
zu laden (Abb. A2).

=g, i

!
Schaft mit

Schieber
Markierung innenliegenden
Féaden

Insertionsréhrchen mit Kolben
und Skala

Wichtig! Ziehen Sie den Schieber nicht
zurlck, da dies eine vorzeitige Freisetzung
von Mirena® zur Folge haben kann. Einmal
freigesetzt, kann Mirena® nicht erneut ge-
laden werden.

3. Halten Sie den Schieber in der duBers-
ten Position und stellen Sie den oberen
Rand des Markers auf die mit der Son-
de gemessenen Lange des Cavum uteri
ein (Abb. A3).

i
I | Sonden-
| messung
|

Abb. A3

4. Wahrend Sie den Schieber in der au-
Bersten Position halten, fihren Sie das
Insertionsréhrchen vorsichtig durch die
Zervix ein, bis der Marker ca. 1,5-2 cm
von der Portio entfernt ist (Abb. A4).

Abb. A4

Wichtig! Das Insertionsréhrchen nicht mit
Gewalt einfihren. Dilatieren Sie den Zervi-
kalkanal, wenn nétig.

5. Wéhrend Sie den Inserter ruhig in seiner
Position halten, ziehen Sie den Schieber
bis zur Markierung herunter, um die ho-
rizontalen Arme von Mirena® zu entfal-
ten (Abb. A5). Warten Sie 5—10 Sekun-
den, damit sich die horizontalen Arme
vollstandig entfalten kénnen.
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py - Wichtig! — Schwere arterielle GefaBerkrankungen
— S Sollten Sie vermuten, dass sich das Sys- wie z.B. Schlaganfall oder Myokardin-
\\v// 1 tem nicht in korrekter Position befindet, farkt
\\ £ Uberprifen Sie die Lage von Mirena® (z. B. — Akute vendse Thromboembolien.
AN ’\ mit Ultraschall). Zu beachten ist, dass sich Mi © sol Indikati
‘Q,)/‘ Mirena® sonographisch anders als ein |rena“ sollte nur untgr strengder ndikati-
. Kupferpessar darstellt: Fadendse und Ab- onsstellung - angewendet Yver e.n, wenn
o gang der Seitenarme stellen sich als echo- folgende Erkrankungen vorliegen:
. reiche Punkte dar, der Hormonzylinder ist — angeborene Herzkrankheiten oder Herz-
. nur indirekt an seinem dorsalen Schall- klappenfehler, die zu einer bakteriellen
schatten zu erkennen. Entfernen Sie das Endokarditis fiihren kénnen.
System, wenn es nicht korrekt im Cavum Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwech-
uteri liegt. Ein entferntes System darf nicht sels
wieder eingesetzt werden. - o o
5 Klinische Erfahrungen mit Diabetikerinnen
- Entfernen / Wechsel von Mirena® liegen nur begrenzt vor. Der Blutzucker-
r Mirena® wird durch sanftes Ziehen an den spiegel sollte deshalb bei Diabetikerinnen,
{ - Ruckholfaden mittels einer Zange entfernt. die Mirena® anwenden, insbesondere in
A Eine neue Mirena® kann unmitteloar nach der Anfangsphase streng Uberwacht wer-
“~ { dem Entfernen eingelegt werden. den. Von der oralen Kontrazeption her ist
. bekannt, dass die Glucosetoleranz selbst
. ® ,
Nach dem Entfernen der Mirena solltg bei niedriger Dosierung von Levonorgestrel
das System untersucht werden, um si- ' )
: : beeinflusst werden kann. Im Allgemeinen
cherzustellen, dass es intakt ist und voll- o . :
. X , ist jedoch eine Anpassung der Dosierung
/ S standig entfernt wurde (siehe Abschnitt bei Diabetikerinnen. die Mirena® anwen-
Abb. A5 ) 4.2 ,Entfernen/Austausch®). ’

6. Schieben Sie den Inserter sanft in Rich-
tung Fundus uteri vor bis der Marker
die Portio beriihrt. Mirena® ist nun in
fundusnaher Position. (Abb. AB)

Abb. A6

7. Halten Sie weiterhin den Inserter ruhig in
Position und setzen Sie Mirena® frei,
indem Sie den Schieber vollstiandig
hinunterziehen (Abb. A7). Wahrend Sie
den Schieber hinuntergezogen halten,
entfernen Sie den Inserter durch vor-
sichtiges Herausziehen. Schneiden Sie
die Faden so ab, dass sie ca. 2-3 cm
auBerhalb der Zervix sichtbar sind.

Abb. A7
001149-75374-100

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

— Vermutete oder bestatigte Schwanger-
schaft

— Vorliegen oder Verdacht auf Gestagen-ab-
hangige Tumoren, z. B. Mammakarzinom

— Akute oder rezidivierende PID (entztndli-
che Erkrankungen des kleinen Beckens)

— Zervizitis

— Infektionen des inneren und &uBeren
Genitales

— Postpartale Endometritis

— Septischer Abort in den letzten 3 Mona-
ten

— Erkrankungen und Zusténde, die mit ei-
nem héheren Infektionsrisiko verbunden
sind

— Zervixdysplasie

— Nachweis oder Verdacht auf maligne Er-
krankungen des Corpus oder der Zervix
uteri

— Irregulére uterine Blutungen unbekann-
ter Genese

— Angeborene oder erworbene Fehlbildun-
gen des Uterus einschlieBlich Uterus-
myome, wenn sie das Cavum uteri ver-
formen

— Akute Lebererkrankungen oder Leber-
tumoren

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mirena® sollte nur unter strenger Indikati-
onsstellung angewendet oder ggf. entfernt
werden, wenn folgende Erkrankungen vor-
liegen oder erstmals auftreten:

— Migréne, Verstdrkung einer Migréane,
fokale Migréne mit asymmetrischem
Sehverlust oder andere Symptome, die
auf eine vorlUbergehende zerebrale
Ischéamie hindeuten

— AuBergewohnlich starke Kopfschmer-
zen

— Gelbsucht

— Deutliche Blutdrucksteigerung

den, nicht erforderlich.

Auswirkungen auf das Blutungsmuster

Irreguldre  Blutungen koénnten manche
Symptome oder Anzeichen flr Korpuspo-
lypen oder ein Endometriumkarzinom ver-
bergen. In Verdachtsfallen ist eine diagnos-
tische Abklarung in Erwégung zu ziehen.

Da unregelméaBige Blutungen/Schmierblu-
tungen haufig wahrend der ersten Monate
der Anwendung auftreten, sind pathologi-
sche Veranderungen des Endometriums vor
Einlage der Mirena® auszuschlieBen. Soll-
ten nach einer langeren Anwendungsdau-
er BlutungsunregelmaBigkeiten auftreten,
muUssen geeignete diagnostische MaBnah-
men ergriffen werden.

Seltene Regelblutungen und/oder Ame-
norrhoe stellen sich bei etwa 20% der
Patientinnen nach und nach ein. Zum En-
de der 8-jahrigen Anwendung von Mirena®
traten seltene Blutungen bei 26 % der An-
wenderinnen und Amenorrhoe bei 34 %
der Anwenderinnen auf. Spatestens 6 Wo-
chen nach dem erstmaligem Ausbleiben
der Periodenblutung oder Wiederauftreten
menstruationsstarker Blutungen ist die
Mboglichkeit einer Schwangerschaft in Be-
tracht zu ziehen und gegebenenfalls diag-
nostisch abzuklaren. Wiederholte Schwan-
gerschaftstests sind bei amenorrhoischen
Patientinnen nicht notwendig, es sei denn
die Tests sind aufgrund anderer Sympto-
me indiziert.

Bei fertilen Frauen sinkt die durchschnitt-
liche Anzahl der Tage/Monate, an denen
eine Zwischenblutung auftritt, in den ers-
ten sechs Monaten der Anwendung all-
mahlich von neun auf vier Tage. Der Anteil
der Frauen mit einer langer anhaltenden
Blutung (mehr als acht Tage) geht in den
ersten drei Monaten der Anwendung von
20% auf 3% zurtck. Im Rahmen von kli-
nischen Studien zeigte sich im ersten Jahr
der Anwendung bei 17 % der Frauen eine
Amenorrhoe mit einer Dauer von mindes-
tens drei Monaten.
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Medizinische Untersuchungen/Konsultatio-
nen

Vor der Einlage muss die Patientin Uber
Wirksamkeit, Risiken — inklusive der An-
zeichen und Symptome dieser Risiken,
wie sie in der Gebrauchsinformation be-
schrieben sind — und die Nebenwirkungen
von Mirena® informiert werden. Es sollte
eine korperliche Untersuchung einschlie3-
lich Becken und Mammae durchgeflhrt
werden. Ein Zervikalabstrich sollte, falls
aus Sicht des Arztes notwendig, durchge-
fuhrt werden. Eine Schwangerschaft und
sexuell Ubertragbare Krankheiten sind aus-
zuschlieBen. Zur Bestimmung des Zeit-
punkts der Einlage, um eine Schwanger-
schaft auszuschlieBen, siehe Abschnitt
,Dosierung und Art der Anwendung“.
Genitalinfektionen mussen vor der Einlage
erfolgreich behandelt werden. Die Lage
des Uterus und die GroBe des Cavum uteri
sollten bestimmt werden. Die fundusnahe
Lage von Mirena® ist besonders wichtig,
um eine gleichbleibende Wirkung des Ges-
tagens auf das Endometrium zu gewahr-
leisten, das Risiko einer Expulsion zu ver-
hindern und die Wirksamkeit zu maximie-
ren. Die Anleitung zur Insertion sollte daher
genau befolgt werden.

Mirena® ist nicht zur postkoitalen Kontra-
zeption geeignet.

Da sich die Insertionstechnik von anderen
Intrauterinsystemen unterscheidet, sollite dem
Training der korrekten Insertionstechnik be-
sondere Beachtung geschenkt werden.

Bei der Insertion und der Entfernung kann
es zu Schmerzen und Blutungen kommen.
Infolge einer vasovagalen Reaktion kann
Ohnmacht eintreten. Bei Epileptikerinnen
kann ein Anfall ausgeldst werden.

Die Patientin sollte 4—12 Wochen nach der
Insertion nachuntersucht werden. Eine va-
ginale Ultraschalluntersuchung kann in Er-
wégung gezogen werden, um die korrekte
Position des Systems festzustellen. Wenn
Mirena® nicht im Cavum uteri lokalisiert
werden kann, sollte eine Expulsion oder
eine vollstandige Perforation in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt ,Perfora-
tion* weiter unten), und es kann eine Ront-
genuntersuchung durchgefuhrt  werden.
Danach sollte einmal jéhrlich eine Nachun-
tersuchung durchgefihrt werden, wenn kli-
nisch indiziert auch haufiger.

Perforationen

Perforationen oder Penetrationen des Ge-
barmutterkérpers oder der Zervix kénnen
durch ein intrauterines Kontrazeptivum
(IUC) verursacht werden. Meistens ge-
schieht dies bei der Insertion, obwohl dies
moglicherweise erst einige Zeit spater
festgestellt wird. Dadurch kann die Wir-
kung von Mirena® reduziert sein. In einigen
dieser Falle kann das System auBerhalb
des Cavum uteri lokalisiert werden.
Mirena® ist in solchen Féallen unverziglich

1.000 Insertionen in der gesamten Stu-
dien-Kohorte; 1,4 (95% Kl: 1,1-1,8) per
1.000 Insertionen in der Mirena®-Kohorte
und 1,1 (95% CI: 0,7-1,6) per 1.000 In-
sertionen in der Kupfer-Intrauterinpessar
(IlUP)-Kohorte.

Die Studie zeigte, dass das Risiko einer
Perforation sowohl bei stillenden Frauen
zum Zeitpunkt der Insertion als auch bei
Frauen bis 36 Wochen nach einer Entbin-
dung erhoht ist (sieche Tabelle 2). Beide
Risikofaktoren waren unabhéngig vom Typ
des eingesetzten IUC.

Bei einer Ausdehnung der Beobachtungs-
dauer auf 5 Jahre in einer Subgruppe zu
dieser Studie (N = 39.009 Frauen bei An-
wendung einer Mirena® oder eines Kup-
fer-lUP; zu 73 % dieser Frauen stehen In-
formationen Uber das gesamte Funfjahres-
Follow-up zur Verfigung) wurde eine Per-
forationsinzidenz von 2,0 (95 % Kl:1,6 -2,5)
pro 1.000 Insertionen, bezogen auf jeden
Zeitpunkt der gesamten funfighrigen Be-
obachtungsdauer, festgestellt. Stillen zum
Zeitpunkt der Insertion und Insertion bis
36 Wochen nach der Entbindung wurden
als Risikofaktoren auch in der Untergruppe
bestatigt, die 5 Jahre lang weiterverfolgt
wurden.

Das Risiko einer Perforation kann bei Frau-
en mit fixiertem retrovertierten Uterus er-
hoht sein.

Kontrolluntersuchungen nach der Insertion
sollten gemaB der Anleitung im Abschnitt
,Medizinische Untersuchungen/Konsulta-
tionen® vorgenommen werden, kdnnen je-
doch je nach klinischer Indikation bei Pa-
tientinnen mit Risikofaktoren fir eine Per-
foration angepasst werden. Dabei sollte in
Betracht gezogen werden, eine vaginale
Ultraschalluntersuchung  durchzufUhren,
um die korrekte Position des Systems 4
bis 12 Wochen nach der Insertion zu be-
stimmen.

Nicht auffindbare Ruckholfaden

Wenn die Ruckholfaden bei einer Kontroll-
untersuchung nicht in der Vagina sichtbar
sind, muss eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden. Die Ruckholfaden kon-
nen sich in die Gebarmutter oder in den
Zervixkanal zurtickgezogen haben und bei
der nachsten Menstruation wieder sicht-
bar werden. Liegt keine Schwangerschaft
vor, so lassen sich die Faden meist durch
vorsichtiges Sondieren mit einem geeig-
neten Instrument lokalisieren. Sind die F&-
den nicht auffindbar, sollte die Méglichkeit,
dass das IUS ausgestoBen wurde (Expul-

sion) oder die Gebarmutterwand durch-
stoBen hat (Perforation) in Betracht gezo-
gen werden. In diesem Fall sollte die Po-
sition von Mirena® durch vaginale Ultra-
schalldiagnostik Uberprtift werden. Ist eine
Ultraschalluntersuchung  nicht  mdglich
oder erfolglos, lasst sich Mirena® mittels
Réntgenuntersuchung lokalisieren.

Infektionen des kleinen Beckens

Das Einfiihrungsréhrchen schiitzt Mirena®
vor mikrobieller Kontamination wéhrend
des Einlegens, und der Mirena®-Inserter
wurde so konzipiert, um das Infektions-
risiko mdglichst gering zu halten. Bei An-
wenderinnen von Kupfer-Intrauterinpessa-
ren ist die Haufigkeitsrate entzlindlicher
Beckenerkrankungen im ersten Monat nach
der Insertion am hdchsten und nimmt da-
nach ab. Trotzdem kann es in engem zeit-
lichen Zusammenhang mit der Insertion,
aber auch zu jedem spateren Zeitpunkt zu
einer aufsteigenden Infektion des kleinen
Beckens kommen, die durch Fieber und
Unterbauchschmerzen  gekennzeichnet
ist. Bekannte Risikofaktoren fur entzindli-
che Beckenerkrankungen sind wechselnde
Sexualpartner. Das Risiko einer Infektion
mit sexuell Ubertragbaren Krankheiten
kann durch Verwendung von Kondomen
reduziert werden.

Eine Beckeninfektion kann schwerwie-
gende Folgen mit sich bringen und so zum
Beispiel die Fruchtbarkeit einschranken
bzw. das Risiko fur eine Extrauteringravidi-
tat erhéhen.

Wie bei anderen gynakologischen oder
operativen MaBnahmen kann, wenn auch
auBerst selten, nach einer IUP-Insertion
eine schwere Infektion oder Sepsis (ein-
schlieBlich einer Sepsis mit Streptokokken
der Gruppe A) auftreten.

Bei rezidivierender Endometritis oder Infek-
tionen des kleinen Beckens, oder bei einer
akuten schweren oder nicht auf Antibiotika
innerhalb weniger Tage ansprechenden In-
fektion, muss Mirena® entfernt werden.

Auch bei nur schwachen Symptomen, die
auf eine Infektion hinweisen, sind bakterio-
logische Untersuchungen angezeigt. In
diesem Falle wird eine Beobachtung der
Patientin empfohlen.

Expulsion

In klinischen Studien mit Mirena® fir die
Indikation Kontrazeption war die Inzidenz
von AusstoBungen gering (< 4 % der Inser-
tionen) und lag im gleichen Bereich wie bei
anderen Intrauterinsystemen. Symptome

Tabelle 2: Perforations-Inzidenz per 1.000 Insertionen fir die gesamte Studien-Kohorte be-
obachtet Uber 1 Jahr, gegliedert nach zum Zeitpunkt der Insertion stillende/nicht-
stillende Frauen und der Zeitspanne zwischen Entbindung und Insertion (Frauen

nach der Entbindung)

Stillende Frauen zum

Nicht stillende Frauen zum

zu entfernen. Ein chirurgischer Eingriff

kann erforderlich sein. Zeitpunkt der Insertion Zeitpunkt der Insertion

Insertion < 36 Wochen 5,6 1,7

nach Entbindung (95% KI 3,9 -7,9; (95% KI 0,8 -3,1;

n = 6.047 Insertionen) n = 5.927 Insertionen)
Insertion > 36 Wochen 1,6 0,7

nach Entbindung (95% KI 0,0 -9,1; (95% KI'0,5-1,1;

n = 608 Insertionen) n = 41.910 Insertionen)

In einer groB angelegten prospektiven ver-
gleichenden nicht-interventionellen Ko-
hortenstudie  bei  IUS-Anwenderinnen
(N = 61.448 Frauen) mit einer 1-jahrigen
Beobachtungsdauer lag die Perforations-
Inzidenz bei 1,3 (95% KI: 1,1-1,6) per
4 001149-75374-100
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einer partiellen oder kompletten Expulsion
von Mirena® konnen Blutungen oder
Schmerzen sein. Das Intrauterinsystem
kann jedoch auch ausgestoBen werden,
ohne dass es die Patientin bemerkt, und
damit zum Verlust der kontrazeptiven Wir-
kung fuhren. Da es bei der Anwendung von
Mirena® zu einer Oligo-/Amenorrhoe
kommt, kann eine plétzlich auftretende
verstarkte Menstruationsblutung ein Hin-
weis auf eine Expulsion sein.

Das Risiko einer Expulsion ist erhoht bei:

— Frauen mit starken Menstruationsblu-
tungen in der Vorgeschichte (einschlieB3-
lich Frauen, die Mirena zur Behandlung
starker Menstruationsblutungen einset-
zen)

— Frauen mit einem BMI Gber dem Norm-
bereich zum Zeitpunkt der Insertion.
Das Risiko steigt kontinuierlich mit zu-
nehmendem BMI.

Die Frauen sollten hinsichtlich moglicher
Anzeichen einer Expulsion sowie zur Uber-
prufung der Ruckholfaden von Mirena be-
raten werden. Es wird empfohlen, einen
Arzt aufzusuchen, wenn die Rlckholfaden
von Mirena nicht mehr geflhlt werden
kénnen. In diesem Fall ist eine Barriere-
methode zur Schwangerschaftsverhitung
(beispielsweise ein Kondom) anzuwenden,
bis die Lokalisation von Mirena bestétigt
werden konnte.

Bei einer partiellen Expulsion kann die
Wirkung von Mirena vermindert sein.

Eine teilweise ausgestoBene Mirena sollte
entfernt werden. Zum Zeitpunkt der Ent-
fernung kann sofort ein neues System ein-
gelegt werden, sofern eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen wurde.

Brustkrebs

FUr Frauen, die derzeit kombinierte orale
Kontrazeptiva (KOK) anwenden (hauptséch-
lich Estrogen-Gestagen-Praparate), hat eine
Metaanalyse 54 epidemiologischer Studien
ein leicht erhdhtes relatives Brustkrebs-
risiko (RR = 1,24) ergeben. Innerhalb von
10 Jahren nach Absetzen der KOK geht das
erhohte Risiko allméhlich wieder auf das
altersentsprechende Grundrisiko zurtick.

Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren
relativ selten auftritt, ist die Anzahl zusatz-
licher Brustkrebsfélle bei ehemaligen oder
momentanen Anwenderinnen oraler Kon-
trazeptiva klein im Vergleich zum Gesamt-
risiko fUr Brustkrebs.

Das Brustkrebsrisiko bei Anwenderinnen
von Gestagen-only-Kontrazeptiva liegt még-
licherweise in der gleichen GréBenordnung
wie bei Anwenderinnen von KOK. Jedoch
ist es schwieriger, diese Aussage mit Daten
zu belegen, da es sich hier um eine kleinere
Anwenderinnenzahl handelt.

Falls bei Anwenderinnen von Mirena®
ein Geschlechtshormon-abhangiger Tumor
(z. B. Brustkrebs) diagnostiziert wird, muss
Mirena® entfernt werden.

Schwangerschaften und ektopische
Schwangerschaft bei liegendem Pessar

Frauen mit vorausgegangener Bauchhoh-
lenschwangerschaft, Operation der Tuben
oder Infektionen des kleinen Beckens sind

001149-75374-100

besonders gefahrdet fur eine ektopische
Schwangerschaft. Treten bei liegendem In-
trauterinsystem Unterbauchschmerzen
auf, insbesondere in Verbindung mit dem
Ausbleiben der Periodenblutung oder mit
dem Auftreten einer plotzlichen Blutung
nach langerem blutungsfreien Intervall bzw.
in Verbindung mit den typischen Sympto-
men einer Frihschwangerschaft, dann
muss die Mdglichkeit einer Extrauterin-
schwangerschaft in Betracht gezogen
werden.

Das absolute Risiko einer Extrauteringra-
viditat bei Mirena®-Anwenderinnen st
aufgrund einer insgesamt geringen Wahr-
scheinlichkeit flr eine Schwangerschaft bei
Mirena®-Anwenderinnen im Vergleich zu
Frauen, die keine VerhUtungsmittel anwen-
den, niedrig.

In einer groB angelegten prospektiven ver-
gleichenden nicht-interventionellen Kohor-
tenstudie betrug die Rate ektopischer
Schwangerschaften bei Mirena®-Anwen-
derinnen 0,02 % innerhalb des Beobach-
tungszeitraumes von 1 Jahr.

In klinischen Studien betrug die absolute
Rate extrauteriner Schwangerschaften bei
Mirena®-Anwenderinnen ca. 0,1 % im Jahr,
verglichen mit ca. 0,3-0,5% im Jahr bei
Frauen, die nicht verhiten.

Wenn eine Frau jedoch unter Anwendung
von Mirena® schwanger wird, ist die rela-
tive Wahrscheinlichkeit einer Extrauterin-
graviditat erhoht. Frauen, die die Anwen-
dung von Mirena® in Erwégung ziehen,
sollten Uber die Anzeichen, Symptome und
Risiken einer ektopischen Schwangerschaft
aufgeklart werden.

Ovarialzysten

Da die empfangnisverhitende Wirkung von
Mirena® hauptséachlich auf lokalen Wirkun-
gen im Uterus beruht, kommt es in der
Regel zu keiner Verdnderung der ovariellen
Funktion, einschlieBlich der Ovulation bei
Frauen im gebarfahigen Alter. Manchmal
kann es bei der Follikelreifung zu einer ver-
z6gerten Follikelatresie und damit zu einer
weiteren GroéBenzunahme des entspre-
chenden Follikels kommen. Solche vergro-
Berten Follikel sind klinisch nicht von Ova-
rialzysten zu unterscheiden. Ovarialzysten
wurden bei etwa 7% der Mirena®-Anwen-
derinnen festgestellt. Meistens verursachen
diese Follikel keine Beschwerden, kénnen
jedoch in einigen Féallen zu Schmerzen im
Unterbauch oder beim Geschlechtsverkehr
flhren. In den meisten Féllen haben solche
Ovarialzysten keine klinische Bedeutung und
bilden sich im Verlauf eines 2—-3 monatigen
Beobachtungszeitraumes zurtick. Sollte dies
nicht der Fall sein, sind fortlaufende Ultra-
schallkontrollen sowie ggf. auch andere dia-
gnostische oder therapeutische MaBnah-
men zu empfehlen. In seltenen Fallen kann
ein chirurgischer Eingriff erforderlich sein.

Psychiatrische Erkrankungen

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen koénnen schwerwiegend sein
und sind ein allgemein bekannter Risikofak-
tor fur suizidales Verhalten und Suizid. Frau-

en sollte geraten werden, sich im Falle von
Stimmungsschwankungen und depressiven
Symptomen — auch wenn diese kurz nach
Einleitung der Behandlung auftreten — mit
ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

VorsichtsmaBnahmen bei der Entfernung
Die Anwendung von UbermaBiger Kraft/
scharfen Instrumenten wéahrend des Ent-
fernens kann zum Bruch des Systems
fUhren (siehe Abschnitt 4.2). Nach dem
Entfernen der Mirena® sollte das System
untersucht werden, um sicherzustellen,
dass es intakt ist und vollsténdig entfernt
wurde.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Effekte anderer Arzneimittel auf Mirena®
Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimit-
teln auftreten, die mikrosomale Enzyme
induzieren, woraus eine gesteigerte oder
verringerte Clearance von Sexualhormo-
nen resultieren kann.

Substanzen, die die Clearance von
Levonorgestrel erhéhen, z.B.:
Phenytoin, Barbiturate, Primidon, Carbam-
azepin, Rifampicin und mdglicherweise
auch Oxcarbazepin, Topiramat, Felbamat,
Griseofulvin und Johanniskraut enthalten-
de Arzneimittel.

Der Einfluss dieser Arzneimittel auf die
kontrazeptive Wirksamkeit von Mirena® ist
nicht bekannt, aufgrund des lokalen Wirk-
mechanismus wird aber nicht angenom-
men, dass dieser von groBer Bedeutung
ist.

Substanzen mit einem variablen Effekt
auf die Clearance von Levonorgestrel,
z.B.:

Viele HIV/HCV-Protease-Inhibitoren und
nicht-nukleosidische Reverse-Transkripta-
se-Hemmer kénnen bei gleichzeitiger Ver-
abreichung mit Sexualhormonen die Plas-
makonzentrationen des Gestagens erho-
hen oder verringern.

Substanzen, die die Clearance von
Levonorgestrel verringern (Enzym-Hem-
mer), z.B.:

Starke und moderate CYP3A4-Inhibitoren
wie Azol-Antimykotika (z.B. Fluconazol,
Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol),
Verapamil, Makrolide (z. B. Clarithromycin,
Erythromycin), Diltiazem und Grapefruit-
saft kénnen die Plasmakonzentrationen des
Gestagens erhdhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatft

Die Einlage von Mirena® bei schwangeren
Frauen ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Kommt es wahrend der Anwendung von
Mirena® zu einer Schwangerschaft, so
sollte das System so schnell wie méglich
entfernt werden, da bei jedem in situ be-
lassenen intrauterinen Kontrazeptivum das
Risiko eines Abortes oder einer Frihgeburt
erhoht sein kann. Das Entfernen von
Mirena® oder die Untersuchung des Ute-
rus kann ebenfalls zu einem spontanen
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Abort fuhren. Eine ektopische Schwanger-
schaft ist auszuschlieBen.

Falls seitens der Anwenderin der Wunsch
nach Fortsetzung der Schwangerschaft
besteht und das System nicht entfernt
werden kann, sollte Uber die Risiken und
moglichen Konsequenzen einer vorzeiti-
gen Geburt fir den Saugling informiert
werden. Der Verlauf einer solchen
Schwangerschaft sollte engmaschig Uber-
wacht werden. Die Frau sollte angewiesen
werden, alle Symptome einer maoglichen
Schwangerschaftskomplikation, wie Bauch-
krampfe mit Fieber, zu berichten.

Desweiteren kann aufgrund der intrauteri-
nen Levonorgestrelexposition ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten virilisierender Ef-
fekte bei einem weiblichen Fetus nicht aus-
geschlossen werden. Es wurden einzelne
Falle von Maskulinisierung der externen
Genitalien von weiblichen Feten nach einer
lokalen Levonorgestrelexposition durch ein
eingesetztes levonorgestrelfreisetzendes
intrauterines System wahrend der Schwan-
gerschaft berichtet.

Stillzeit

Im Allgemeinen scheint es keine schéadli-
che Wirkung auf Wachstum oder Entwick-
lung eines Sauglings zu geben, wenn
sechs Wochen nach der Geburt eine rein
Gestagen-haltige VerhtUtungsmethode zur
Anwendung kommt. Ein Levonorgestrel-
freisetzendes intrauterines System hat
keinen Einfluss auf die Quantitdt oder
Qualitdt der Muttermilch. Bei stillenden
MUttern treten geringe Gestagenmengen
(ca. 0,1% der Levonorgestreldosis) in die
Muttermilch Gber.

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Die Anwendung eines Levonorgestrel-frei-
setzenden intrauterinen Systems hat keine
Auswirkungen auf den Verlauf der zukinf-
tigen Fertilitat. Nach dem Entfernen des
intrauterinen Systems erreichen Frauen
wieder die gleiche Fertilitat wie zuvor (siehe
Abschnitt 5.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Nebenwirkungen treten haufiger wahrend
der ersten Monate nach dem Einlegen auf
und klingen bei langerer Anwendung in der
Regel ab. Zuséatzlich zu den in Ab-
schnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung*
aufgeflhrten unerwtnschten Wirkungen
wurde bei Frauen, die Mirena® anwenden,
Uber die nachstehenden Nebenwirkungen
berichtet.

Zu den sehr haufigen unerwtnschten Wir-
kungen (bei Uber 10% der Anwenderinnen)
gehdren Uterus- und Vaginalblutungen, ein-

schlieBlich Schmierblutungen, sowie Oligo-
menorrhoe und Amenorrhoe. Zu den hau-
figen Nebenwirkungen gehéren gutartige
Ovarialzysten.

Bei allen Frauen, die Mirena® anwenden,
treten unterschiedliche Arten von Verande-
rungen bei der Menstruationsblutung (hau-
fige, verlangerte, verklrzte oder starke Blu-
tungen, Zwischen- bzw. Schmierblutungen,
Oligomenorrhoe, Amenorrhoe, Dysmenor-
rhoe) auf. Zum Ende der 8-jahrigen An-
wendung von Mirena® traten verlangerte
Blutungen bei 3 %, unregelmaBige Blutun-
gen bei 10%, Amenorrhoe bei 34 % und
seltene Blutungen bei 26 % der Anwende-
rinnen von Mirena® auf (siehe Abschnitt 4.4
— Auswirkungen auf das Blutungsmuster).

Liste der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 werden die Haufigkeiten der
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Mirena® nach MedDRA SOCs aufgefiihrt.
Die Haufigkeiten sind grobe Inzidenzen
von Ereignissen, die im Rahmen klinischer
Studien zu den Indikationen Kontrazeption
und Hypermenorrhoe beobachtet wurden
und 5.091 Frauen bzw. 12.101 Frauenjah-
re einschlossen.

Siehe Tabelle 3.

Eine separate Studie mit 362 Frauen, wel-
che Mirena® langer als 5 Jahre angewen-
det haben, zeigte ein unveradndertes Ne-
benwirkungsprofil in den Jahren 6 bis 8.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwir-
kungen

Infektionen

Nach einer IUC-Insertion wurden Falle von
Sepsis (einschlieBlich einer Sepsis mit
Streptokokken der Gruppe A) berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Gastrointestinaltrakts

Schmerzen im Becken

Organsystem Sehr haufige Haufige Gelegentliche Nicht bekannt®
Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100)
Erkrankungen Uberempfindlichkeitsreak-
des Immunsystems tionen einschlieBlich Haut-
ausschlag, Urtikaria und
Angioddem
Psychiatrische Depressive Stimmung/
Erkrankungen Depression, Libidoabnahme
Erkrankungen des Kopfschmerzen Migréne
Nervensystems
GefaBerkrankungen Schwindel
Erkrankungen des Bauchschmerzen/ Ubelkeit

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautgewebes

Akne, Hirsutismus

Alopezie, Chloasma/Hyper-
pigmentierung der Haut

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkankungen

Rickenschmerzen

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Veranderung des Blutungs-
musters einschlieBlich
Hypermenorrhoe und
Hypomenorrhoe, Schmier-
blutungen, Oligomenorrhoe
und Amenorrhoe, Vulvova-
ginitis, Genitalausfluss

Infektionen des oberen
Genitaltraktes, Ovarialzys-
ten, Dysmenorrhoe,
Schmerzen in der Brust,
Expulsion des Intrauterin-
systems (vollstéandig und
partiell)

Uterusperforation*

Fortsetzung auf Seite 7
001149-75374-100
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Organsystem Sehr haufige Haufige Gelegentliche Nicht bekannt*
Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100)

Untersuchungen Gewichtszunahme Erhohter Blutdruck

Der geeignetste MedDRA-Begriff wurde verwendet, um eine bestimmte Reaktion und ihre Synonyme und in Zusammenhang stehende Erkrankun-

gen zu beschreiben.

* Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar

** Diese Haufigkeit basiert auf einer groB3 angelegten prospektiven vergleichenden nicht-interventionellen Kohortenstudie bei IUS-Anwenderinnen,
die zeigte, dass das Stillen zum Zeitpunkt der Insertion und die Insertion in einem Zeitraum von bis zu 36 Wochen nach einer Geburt unabhan-
gige Risikofaktoren fir eine Perforation (siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung*) darstellen.
In klinischen Studien mit Mirena®, die stillende Frauen ausschlossen, war die Haufigkeit von Perforationen ,selten* (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft, Wochenbett und peri-
natale Erkrankungen

Wenn eine Frau unter Anwendung von
Mirena® schwanger wird, ist die relative
Wahrscheinlichkeit einer Extrauteringravi-
ditat erhoht.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Es wurde Uber Félle von Brustkrebs be-
richtet (Haufigkeit nicht bekannt, siehe Ab-
schnitt 4.4).

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Die folgenden Nebenwirkungen sind in
Verbindung mit der Insertion oder der Ent-
fernung von Mirena® beobachtet worden:
Schmerzen, Blutungen, vasovagale Reak-
tionen mit Schwindel oder Synkope wah-
rend der Insertion. Bei Patientinnen mit
Epilepsie kann ein Krampfanfall ausgelost
werden.

Méglicherweise sind die Ruckholfaden fir
den Partner wahrend des Geschlechtsver-
kehrs spurbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Entfallt.

. PHARMAKOLOGISCHE

EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Plastik-lUP mit Gestagen

ATC-Code: GO2BA03

Pharmakodynamische Wirkungen

Der kontrazeptive und therapeutische Ef-
fekt von Mirena® beruht auf der lokalen in-
trauterinen Wirkung des Levonorgestrels.

Die hohen lokalen Levonorgestrelspiegel
vermindern die Estrogen-Rezeptor-Syn-
these und Progesteron-Rezeptor-Synthese
mit starkem antiproliferativen Effekt am

001149-75374-100

Tabelle 4: kumulative Versagerrate (%) und Pearl Index:

Jahr Kumulative Versagerrate (%)*
(95 % KIl)

Pearl Index
(95 % Kil)

Kontrazeptive Wirksamkeit wahrend der Jahre 1 bis 5
(N = 3330, gepoolte Daten von Kontrazeptions-Studien bis zu 5 Jahren)

Jahr 1 0,20 (0,09; 0,46)

0,21 (0,08; 0,45)

Jahre 1 bis 5

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

Kontrazeptive Wirksamkeit wahrend der Jahre 6 bis 8
(N = 362, Mirena Extension Studie)

Jahr 6 0,29 (0,04; 2,05) 0,34 (0,01; 1,88)
Jahr 7 0,40 (0,01; 2,25)
Jahr 8 0,00 (0,00; 1,90)

Jahr 6 bis 8 0,68 (0,17; 2,71) 0,28 (0,03; 1,00)

* Kaplan Meier Methode

Endometrium. Morphologisch zeigt sich
eine Dezidualisierung des Endometriums mit
schwacher, partieller Fremdkorperreaktion.

Die Viskositat des Zervixschleims nimmt zu
und erschwert die Passage der Spermien.

Unter Levonorgestrel-Einfluss verandert
sich das utero-tubare Milieu und beein-
trachtigt Motilitat und Funktion der Sper-
mien.

Die beiden letztgenannten Faktoren verhin-
dern die Befruchtung der Eizelle. Bei eini-
gen Frauen l8sst sich zusatzlich eine Ano-
vulation, bzw. eine beeintrachtigte Follikel-
reifung nachweisen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Mirena®
wurde in 5 pivotalen klinischen Studien mit
3.330 Mirena®-Anwenderinnen im Alter von
18 bis 45 Jahren untersucht. Die kontra-
zeptive Wirksamkeit Uber 5 Jahre hinaus
wurde in einer klinischen Studie mit
362 Frauen, die Mirena® angewendet ha-
ben, untersucht, wobei 221 Frauen das
Jahr 8 der Studie abgeschlossen haben. In
den Jahren 6 bis 8 der Anwendung betrug
der Pearl Index 0,28 [95 % KI (0,03; 1,00)].
Die kontrazeptive Wirksamkeit von Mirena®
ist in Tabelle 4 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 4 oben

Die Versagerraten enthalten auch Schwan-
gerschaften, die durch unentdeckte Ex-
pulsion oder Perforation aufgetreten sind.
Bei Frauen, die eine Hypermenorrhoe auf-
weisen, reduzierte sich der menstruelle
Blutverlust nach dreimonatiger Anwendung
um 62-94% und um 71-95% nach sechs-
monatiger Anwendung. Im Vergleich zur
Endometriumablation oder -resektion zeig-
te Mirena® vergleichbare Wirksamkeit hin-
sichtlich der Verringerung des menstruellen

Blutverlustes Uber eine Dauer von bis zu
zwei Jahren. Die Verminderung des Blut-
verlustes flhrt zu einem Anstieg des Hamo-
globingehaltes. Eine Hypermenorrhoe, die
durch submuké&se Myome verursacht wird,
spricht weniger gut auf die Behandlung mit
Mirena® an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mirena® besteht aus einem T-Korper aus
Polyethylen (32 mm lang, 32 mm breit),
dessen vertikaler Arm zylindrisch von einer
Mischung aus Polydimethylsiloxan und
Levonorgestrel umhllt und von einer du-
Beren Membran aus Polydimethylsiloxan
umschlossen ist, welche die Freisetzung
von Levonorgestrel reguliert.

Der Wirkstoff von Mirena® ist Levonorgest-
rel. Levonorgestrel wird direkt in das Ca-
vum uteri abgesondert. Geschatzte in vivo
Freisetzungsrate zu unterschiedlichen Zeit-
punkten sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Geschatzte in vivo Freisetzungs-
raten von Mirena®

Zeit Geschatzte in vivo Frei-
setzungsrate [ug/24 h]

24 Tage nach 21

dem Einsetzen

60 Tage nach 21

dem Einsetzen

1 Jahr nach dem 19

Einsetzen

3 Jahre nach 14

dem Einsetzen

5 Jahre nach 11

dem Einsetzen

8 Jahre nach 7

dem Einsetzen
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Zeit Geschatzte in vivo Frei-
setzungsrate [ug/24 h]

Durchschnitt 20

Uber das 1. Jahr

Durchschnitt 18

Uber 3 Jahre

Durchschnitt 15

Uber 5 Jahre

Durchschnitt 13

Uber 8 Jahre

Resorption

Nach dem Einsetzen von Mirena® wird
Levonorgestrel sofort in das Cavum uteri
freigesetzt. Dies beruht auf Messungen der
Serumkonzentrationen. Mehr als 90 % des
freigesetzten Levonorgestrels ist syste-
misch verfligbar.

1 Stunde nach Einsetzen der Mirena® ist
Levonorgestrel im Serum/Plasma nach-
weisbar. Die maximale Serumkonzentrati-
on wird innerhalb von 2 Wochen nach
dem Einsetzen erreicht und betragt etwa
180 ng/l (CV 38,3%). Entsprechend der
abnehmenden Freisetzungsrate sinkt das
geometrische Mittel der Serum/Plasma-
Levonorgestrel-Konzentration kontinuier-
lich (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Absolute Levonorgestrel-Plas-
makonzentrationen

Zeit nach | Absolute Levonorgestrel-
dem Plasmakonzentrationen [ng/l]

Einsetzen (geometrisches CV%)

24 Tage 175 (37,6)

2 Monate 169 (37,1)

1 Jahr 159 (37,4)

3 Jahre 139 (37,8)

5 Jahre 123 (38,2)

8 Jahre 100 (39,9)

Bei der Anwendung eines Levonorgestrel-
freisetzenden intrauterinen Systems fUhrt
die hohe lokale Wirkstoffexposition im
Cavum uteri zu einem hohen Konzentra-
tionsgradienten zwischen Endometrium und
Myometrium (Gradient zwischen Endome-
trium und Myometrium > 100-fach) und zu
niedrigen Levonorgestrel-Konzentrationen
im Serum (Gradient zwischen Endometri-
um und Serum > 1.000-fach).

Verteilung

Kérpergewicht und SHBG-Serumkonzen-
tration beeinflussen die systemische Levo-
norgestrelkonzentration.  Ein  geringes
Korpergewicht und/oder hohe SHBG-
Konzentrationen fuihren zu einer Erhéhung
der  Levonorgestrelkonzentration.  Bei
Frauen im gebéarfahigem Alter mit einem
niedrigen Koérpergewicht (37 bis 55 kg)
liegt die mittlere Levonorgestrelkonzentra-
tion um das 1,5 fache hoher.

Levonorgestrel ist unspezifisch an Serumal-
bumin und spezifisch an das sexualhormon-
bindende Globulin (SHBG) gebunden. Weni-
ger als 2% des zirkulierenden Levonorge-
strel liegt in Form von freiem Steroid vor.
Levonorgestrel bindet mit hoher Affinitat an
SHBG. Dementsprechend flihrt eine An-
derung der SHGB-Konzentration im Se-
rum zu einem Anstieg (bei hdheren SHGB-

Konzentrationen) oder einem Abfall (bei
niedrigeren SHGB-Konzentrationen) der
Gesamt-Levonorgestrel-Konzentration im
Serum. Die Konzentration von SHBG sinkt
im Durchschnitt um 20 % innerhalb der
ersten zwei Monate nach dem Einsetzen
von Mirena®, bleibt anschlieBend stabil
und steigt nur leicht bis zum Ende des
8. Anwendungsjahres an.

Das durchschnittliche scheinbare Vertei-
lungsvolumen von Levonorgestrel betragt
ca. 106 1.

Metabolisierung

Levonorgestrel wird weitgehend metaboli-
siert. Die wichtigsten Metabolisierungs-
wege sind die Reduktion der A4-3-oxo
Gruppe und Hydroxylierungen an den Po-
sitionen 2a, 1B und 16, gefolgt von einer
Konjugation. CYP3A4 ist das wichtigste
Enzym in der oxidativen Metabolisierung
von Levonorgestrel. Die verfugbaren in vitro
Daten deuten darauf hin, dass CYP-ver-
mittelte Biotransformationsreaktionen nur
von untergeordneter Bedeutung fur Levo-
norgestrel sind, im Vergleich zur Reduktion
und Konjugation.

Elimination

Die metabolische Clearance von Levonor-
gestrel im Serum betragt ungefahr 1,0 ml/
min/kg. Levonorgestrel wird unverandert
nur in Spuren ausgeschieden. Die Metabo-
liten werden mit den Faeces und Urin bei
einem Exkretionsverhaltnis von ungefahr 1
ausgeschieden. Die Halbwertszeit der Aus-
scheidung (hauptséchlich Metabolitenaus-
scheidung) dber Urin und Stuhl betragt un-
gefahr 1 Tag.

Linearitat / nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Mirena® hangt
von der SHBG-Konzentration ab, die wiede-
rum durch Estrogene und Androgene be-
einflusst wird. Eine Abnahme der SHBG-
Konzentration fuhrt zu einer Abnahme der
Gesamt-Serumkonzentration von Levonor-
gestrel, was auf eine nicht-lineare Pharma-
kokinetik von Levonorgestrel in Bezug auf
die Zeit hindeutet. Aufgrund der vorwie-
gend lokalen Wirkung ist kein Einfluss auf
die Wirksamkeit von Mirena® zu erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Pharmako-
kinetik und Toxizitat einschlieBlich Geno-
toxizitdt und zum kanzerogenen Potential
von Levonorgestrel lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen. Studien an Affen, de-
nen intrauterin ein Levonorgestrel-freiset-
zendes Hormonreservoir Uber die Dauer
von 9 bis 12 Monaten eingesetzt wurde,
bestatigten eine lokale pharmakologische
Wirkung mit guter lokaler Vertraglichkeit
ohne Zeichen einer systemischen Toxizitat.
Bei Kaninchen wurde nach der intrauteri-
nen Anwendung von Levonorgestrel keine
Embryotoxizitédt beobachtet. Untersuchun-
gen zur Unbedenklichkeit der Elastomer-
komponenten des Hormonreservoirs, der
Polyethylenmaterialien des Arzneimittels
und der Kombination aus Elastomer und
Levonorgestrel zeigten basierend sowohl
auf der Beurteilung der Gentoxikologie in

Standardtestsystemen in vitro und in vivo
als auch auf Biokompatibilitdtstests an
Mausen, Ratten, Meerschweinchen, Ka-
ninchen und in in-vitro-Testsystemen keine
Bioinkompatibilitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hormonreservoir aus Polydimethylsiloxan
Elastomer, T-Kérper aus Polyethylen mit
Bariumsulfat (32 mm lang, 32 mm breit),
Rickholfaden aus Polyethylen mit Eisen-
oxiden und -hydroxiden (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre in der ungedffneten Verpackung.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Arzneimittel sind sorgsam und fur Kinder
unzuganglich aufzubewahren.

Sterile Mirena®-Verpackung im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 1 intrauterinen Wirkstofffrei-
setzungssystem

Packung mit 5 intrauterinen Wirkstofffrei-
setzungssystemen

Das Produkt wird einzeln in eine Tiefzieh-
packung mit Siegelfolie verpackt.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Mirena® ist in einer sterilen Verpackung
erhéltlich, die erst kurz vor dem Einlegen
gedffnet werden sollte. Mirena® darf nicht
resterilisiert werden. Mirena® ist nur zum
einmaligen Gebrauch bestimmt. Beim
Umgang mit dem ausgepackten Produkt
ist auf die Einhaltung aseptischer Bedin-
gungen zu achten. Falls der Verschluss
der sterilen Verpackung beschéadigt ist,
wird empfohlen, das IUP als medizinischen
Abfall zu entsorgen. In gleicher Weise soll-
te ein entferntes IUP als medizinischer Ab-
fall behandelt werden, da es hormonelles
Restmaterial enthalten kénnte. Es wird
empfohlen, die Einlegevorrichtung als
Krankenhausabfall zu behandeln. Der &u-
Bere Umkarton sowie die darin befindliche
Blisterpackung kénnen wie Haushaltsab-
fall beseitigt werden. Spezielle Hinweise
mit Hinblick auf das Einlegen sind der Ver-
packung beigeflgt.

Da sich das Einlegeverfahren von dem fUr
andere Intrauterinsysteme verwendeten
unterscheidet, kommt einer Schulung zur
fachgerechten Einlegetechnik besondere
Bedeutung zu.

001149-75374-100
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INHABER DER ZULASSUNG

Jenapharm GmbH & Co. KG
Otto-Schott-StraBe 15

07745 Jena

Telefon: 03641 - 87 97 444
Telefax: 03641 - 87 97 49 444
E-Mail-Adresse:
frauengesundheit@jenapharm.de

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

30495.00.00, 41880.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30.09.1996 bzw. 07.05.1998

Datum der Verlangerung der Zulassung:
06.02.2017 bzw. 26.06.2008

STAND DER INFORMATION
April 2025

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff,
dessen Wirkungen bei intrauteriner Anwen-
dung in der medizinischen Wissenschaft
noch nicht allgemein bekannt sind.

001149-75374-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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