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i @) MIRENA® Intrauterinpessar mit Hormonabgabe

Vor der Anwendung dieses Arzneimittels muss die Patientin im Rahmen eines Einverstandnisverfahrens tber die Risiken bei der
Anwendung aufgeklart werden. Im Rahmen dieser Aufklarung muss der Patientin ein spezieller Einverstandnisbogen und die Ge-
brauchsinformation ausgehandigt werden. Der Einverstandnisbogen muss von der Patientin und dem Arzt vor der Insertion von

Mirena unterschrieben werden (siehe Einverstandnisbogen).

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mirena®, 52 mg, Intrauterinpessar mit Hormonabgabe.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Mirena, intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem (IUS), enthélt 52 mg Levonorgestrel. Die durchschnittliche in-vivo-Levonorges-
trelfreisetzungsrate betragt 20 pg/24 h wahrend des ersten Jahres.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem (IUS) mit Gestagen

Das Produkt besteht aus einem weilten bzw. fast weillen, mit einer halb durchsichtigen Membran umbhiillten Arzneikern, der um
den vertikalen Schaft eines T-formigen Korpers befestigt ist. An dem einen Ende des vertikalen Schafts des weilen T-férmigen
Korpers befindet sich eine Ose, am anderen zwei horizontale Arme. An der Ose sind braune Riickholfaden befestigt. Der T-férmige
Korper enthalt Bariumsulfat, und ist somit in einer Réntgenuntersuchung sichbar. Der vertikale Schaft des IUS befindet sich im In-
sertionsrohrchen an der Spitze der Insertionsvorrichtung. IUS und Insertionsvorrichtung 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 “Insertionsanleitung”).
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 ,Entfernen/Austausch”.

Insertion
Es wird dringend empfohlen, dass die Insertion von Mirena nur von Arzten durchgefiihrt wird, die in der Insertion von Mirena erfah-
ren sind und/oder ausreichend fir eine Insertion von Mirena geschult wurden.

Vor der Insertion sollte die Patientin sorgfaltig untersucht werden, um etwaige Kontraindikationen fir die Insertion des IUS festzu-
stellen. Schlielen Sie vor der Insertion eine Schwangerschaft aus. Ziehen Sie die Moglichkeit einer Ovulation und Konzeption in Be-
tracht, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden. Mirena ist nicht zur Anwendung als postkoitales Kontrazeptivum geeignet (siehe
Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.4 Medizinische Untersuchungen/Konsultationen).

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

Beginn der Anwendung von Mirena - Mirena sollte innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der Menstruation in das
Cavum uteri eingelegt werden. In diesem Fall bietet Mirena ab dem Zeit-
punkt der Insertion einen kontrazeptiven Schutz, und es ist keine zusatzli-
che Kontrazeption erforderlich.

- Wenn die Insertion innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der Menstruation
nicht moglich ist, oder die Frau keine regelmaRlige Menstruation hat, kann
Mirena zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend des Menstruationszyklus
eingelegt werden, sofern der Arzt die Moglichkeit einer vorherigen Konzepti-
on zuverlassig ausschlieRen kann. Allerdings besteht in diesem Fall kein so-
fortiger zuverlassiger kontrazeptiver Schutz nach der Insertion. Daher sollte
fur die nachsten 7 Tage entweder eine Barrieremethode zur Empfangnisver-
hiitung angewendet werden oder die Patientin sollte auf Vaginalverkehr ver-
zichten, um eine Schwangerschaft zu verhindern.

Postpartale Insertion Zusétzlich zu den obigen Anleitungen (Beginn der Anwendung von Mirena):
Postpartale Insertionen sollten erst dann durchgefiihrt werden, wenn sich der
Uterus wieder vollstandig zurtickgebildet hat, allerdings nicht friiher als 6 Wo-
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chen nach der Geburt. Wenn die Ruickbildung wesentlich verzdgert ist, ist zu
erwdagen, bis zu 12 Wochen nach der Geburt zu warten.

Insertion nach einem Abort im ersten Trimenon Mirena kann sofort nach einem Abort im ersten Trimenon eingelegt werden. In
diesem Fall ist keine zusatzliche Kontrazeption erforderlich.
Austausch von Mirena Mirena kann zu jedem beliebigen Zeitpunkt wahrend des Menstruationszyklus

durch ein neues IUS ersetzt werden. In diesem Fall ist keine zusatzliche Kon-
trazeption erforderlich.

Wechsel von einer anderen Verhiitungsmethode - Mirena kann sofort eingesetzt werden, wenn hinreichend sicher ist, dass die
(z. B. kombinierte hormonelle Verhitungsmittel, Im- Frau nicht schwanger ist.
plantat) - Notwendigkeit einer zusatzlichen Kontrazeption: Wenn seit dem Einsetzen

der Menstruationsblutung mehr als 7 Tage vergangen sind, sollte die Frau
fur die nachsten 7 Tage auf vaginalen Geschlechtsverkehr verzichten oder
einen zusatzlichen kontrazeptiven Schutz verwenden.

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

Im Falle einer schwierig verlaufenden Insertion bzw. bei auflergewdhnlichen Schmerzen oder Blutungen wahrend oder nach der In-
sertion, sollte die Mdglichkeit einer Perforation in Betracht gezogen werden und die notwendigen Schritte, wie z.B. eine gynakologi-
sche Untersuchung und ein Ultraschall durchgefiihrt werden.

Die Patientin sollte 4 bis 12 Wochen nach der Insertion nachuntersucht werden, um die Rickholfaden zu kontrollieren und um si-
cherzustellen, dass das System korrekt positioniert ist. Eine korperliche Untersuchung allein (inklusive Kontrolle der Riickholfaden)
ist moglicherweise nicht ausreichend, um eine partielle Perforation auszuschlieffen und eine Ultraschallkontrolle kann in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Entfernen/Austausch

Kontrazeption:
Mirena sollte bei Anwendung in der Indikation Kontrazeption nach 8 Jahren entfernt oder ausgetauscht werden.

Weiterfiihren der Kontrazeption nach dem Entfernen

- Wenn die Frau bei derselben Methode bleiben mdchte, kann sofort nach dem Entfernen des bisherigen ein neues System
eingelegt werden.

Wenn die Anwenderin nicht bei derselben Methode bleiben mdchte, aber eine Schwangerschaft nicht erwiinscht ist, sollte
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 regelméafigen Menstrua-
tionsblutungen hat und die Frau innerhalb der letzten Woche Geschlechtsverkehr hatte, besteht ein Schwangerschaftsrisi-
ko. Um einen kontinuierlichen Empfangnisschutz zu gewahrleisten, sollte mindestens 7 Tage vor der Entfernung eine Bar-
rieremethode zur Schwangerschaftsverhitung (z. B. Kondome) angewendet werden. Nach der Entfernung sollte sofort
mit der neuen Verhiitungsmethode begonnen werden (beachten Sie die Anweisungen zur Anwendung der neuen Verhi-
tungsmethode).

Idiopatische Hypermenorrhoe:

Mirena sollte bei Wiederauftreten der Symptome einer idiopatischen Hypermenorrhoe entfernt oder ausgetauscht werden. Wenn
die Symptome nach 5 Jahren Liegezeit nicht wiedergekehrt sind, kann eine langere Anwendung in Betracht gezogen werden. Nach
spatestens 8 Jahren sollte das System jedoch entfernt oder ausgetauscht werden.

Mirena wird entfernt, indem man mit einer Zange vorsichtig an den Rickholfaden zieht. Die Anwendung von tbermaRiger Kraft/
scharfen Instrumenten wahrend des Entfernens kann zum Bruch des Systems fiihren. Nach dem Entfernen der Mirena sollte das
System untersucht werden, um sicherzustellen, dass es intakt ist und vollstandig 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 Mallnahmen erforderlich, solange die Vollstandigkeit des Systems sichergestellt
ist. Die Knopfchen am Ende der horizontalen Arme verhindern normalerweise eine komplette Loslosung des Zylinders vom T-Kor-
per. Wenn die Riickholfdaden nicht sichtbar sind, muss durch eine Ultraschalluntersuchung oder eine andere Methode die Lage des
Systems festgestellt werden. Falls sich das System im Cavum uteri befindet, kann es mit Hilfe einer schmalen Zange entfernt wer-
den. Dies kann eine Dilatation des Zervixkanals oder einen anderen operativen Eingriff erforderlich machen.

Zusdtzliche Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patientinnen
Fir die Anwendung von Mirena bei postmenopausalen Frauen gibt es keine Indikation.

Patientinnen mit eingeschrénkter Leberfunktion
Mirena wurde bei Frauen mit eingeschrankter Leberfunktion nicht untersucht.
Mirena ist bei Frauen mit akuten Lebererkrankungen oder Lebertumoren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

Insertionsanleitung

Mirena darf nur von einem Arzt/einer Arztin unter aseptischen Bedingungen eingesetzt werden.

Fur weitere Hinweise zur Handhabung siehe auch Abschnitt 6.6.

Mirena wird im Umkarton mit einer Patientinnenerinnerungskarte geliefert. Fillen Sie die Patientinnenerinnerungskarte aus und
ubergeben Sie diese an die Patientin nach dem Einsetzen.

Vorbereitung der Insertion
Untersuchen Sie die Patientin, um Kontraindikationen fir die Insertion von Mirena festzustellen und eine Schwangerschaft auszu-
schlielten (siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.4 Medizinische Untersuchungen/Konsultationen).

Flhren Sie ein Spekulum ein, stellen Sie die Zervix dar und desinfizieren Sie anschliefend sorgfaltig Zervix und Vagina mit einer ge-
eigneten antiseptischen Losung.

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 Muttermundslippe zu ergreifen. Die Zange sollte in Po-
sition und der Zervikalkanal durch leichten Gegenzug wahrend der Insertion gestreckt gehalten werden.

Schieben Sie eine Uterussonde vorsichtig durch den Zervikalkanal bis zum Fundus uteri, um die Lange und die Richtung des Ca-
vum uteri zu bestimmen und etwaige intrauterine Anomalien (z. B. ein Septum, submukdse Myome) oder ein friiher eingelegtes in-
trauterines Kontrazeptivum, das nicht entfernt wurde, auszuschliefen. Erwégen Sie gegebenenfalls eine Dilatation des Zervikalka-
nals. Ist eine Zervixdilatation erforderlich, ist der Gebrauch von Analgetika und/oder eine Parazervikalblockade in Erwagung zu zie-
hen.

Insertion
Die in der Mirena-Packung beigefiigte Insertionsanleitung ist unbedingt zu beachten.

1. Offnen Sie zuerst die sterile Packung vollstandig (Abb. A1). Benutzen Sie dann sterile Handschuhe und fiihren Sie das Inserti-
onsverfahren unter sterilen Kautelen durch.

— Abb. A1
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2. Dricken Sie den Schieber in Pfeilrichtung bis zur aulRersten Position nach vorne, um Mirena in das Insertionsrohrchen zu laden
(Abb. A2).
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Abb. A2

Wichtig! Ziehen Sie den Schieber nicht zurlick, da dies eine vorzeitige Freisetzung von Mirena zur Folge haben kann. Einmal freige-
setzt, kann Mirena nicht erneut geladen werden.

3. Halten Sie den Schieber in der duRersten Position und stellen Sie den oberen Rand des Markers auf die mit der Sonde gemes-
senen Lange des Cavum uteri ein (Abb. A3).

Abb. A3

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

Abb. A4

Wichtig! Das Insertionsrohrchen nicht mit Gewalt einflhren. Dilatieren Sie den Zervikalkanal, wenn notig.
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5. Wahrend Sie den Inserter ruhig in seiner Position halten, ziehen Sie den Schieber bis zur Markierung herunter, um die horizonta-
len Arme von Mirena zu entfalten (Abb. A5). Warten Sie 5 — 10 Sekunden, damit sich die horizontalen Arme vollstandig entfalten
konnen.

Abb. A5

6. Schieben Sie den Inserter sanft in Richtung Fundus uteri vor bis der Marker die Portio beriihrt. Mirena ist nun in fundusnaher Po-
sition. (Abb. A6)

Abb. A6

7. Halten Sie weiterhin den Inserter ruhig in Position und setzen Sie Mirena frei, indem Sie den Schieber vollsténdig hinunterziehen
(Abb. A7). Wahrend Sie den Schieber hinuntergezogen halten, entfernen Sie den Inserter durch vorsichtiges Herausziehen. Schnei-
den Sie die Faden so ab, dass sie ca. 2 -3 cm aulierhalb der Zervix sichtbar sind.
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Wichtig!

Abb. A7

Sollten Sie vermuten, dass sich das System nicht in korrekter Position befindet, iberprifen Sie die Lage von Mirena (z. B. mit Ultra-
schall). Zu beachten ist, dass sich Mirena sonographisch anders als ein Kupferpessar darstellt: Fadenose und Abgang der Seiten-
arme stellen sich als echoreiche Punkte dar, der Hormonzylinder ist nur indirekt an seinem dorsalen Schallschatten zu erkennen.
Entfernen Sie das System, wenn es nicht korrekt im Cavum uteri liegt. Ein entferntes System darf nicht wieder eingesetzt werden.

Entfernen / Wechsel von Mirena

Mirena wird durch sanftes Ziehen an den Rickholfaden mittels einer Zange entfernt. Eine neue Mirena kann unmittelbar nach dem
Entfernen eingelegt werden.

Nach dem Entfernen der Mirena sollte das System untersucht werden, um sicherzustellen, dass es intakt ist und vollstandig ent-
fernt wurde (siehe Abschnitt 4.2 ,Entfernen/Austausch”).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
Vermutete oder bestatigte Schwangerschaft

Vorliegen oder Verdacht auf Gestagen-abhangige Tumoren, z. B. Mammakarzinom

Akute oder rezidivierende PID (Entziindliche Erkrankungen des kleinen Beckens)

Zervizitis

Infektionen des inneren und dufReren Genitales

Postpartale Endometritis

Septischer Abort in den letzten 3 Monaten

Erkrankungen und Zustande, die mit einem hoheren Infektionsrisiko verbunden sind

Zervixdysplasie

Nachweis oder Verdacht auf maligne Erkrankungen des Corpus oder der Zervix uteri

Irreguldre uterine Blutungen unbekannter Genese

Angeborene oder erworbene Fehlbildungen des Uterus einschlielllich Uterusmyome, wenn sie das Cavum uteri verformen
Akute Lebererkrankungen oder Lebertumoren

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Mirena sollte nur unter strenger Indikationsstellung angewendet oder ggf. entfernt werden, wenn folgende Erkrankungen vorliegen
oder erstmals auftreten:

Migrane, Verstarkung einer Migréne, fokale Migréane mit asymmetrischem Sehverlust oder andere Symptome, die auf eine
vorUbergehende zerebrale Ischamie hindeuten

Aufiergewohnlich starke Kopfschmerzen

Gelbsucht

Deutliche Blutdrucksteigerung

Schwere arterielle GefalRerkrankungen wie z. B. Schlaganfall oder Myokardinfarkt
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- Akute vendse Thromboembolien.
Mirena sollte nur unter strenger Indikationsstellung angewendet werden, wenn folgende Erkrankungen vorliegen:
- angeborene Herzkrankheiten oder Herzklappenfehler, die zu einer bakteriellen Endokarditis fihren konnen.

Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels

Klinische Erfahrungen mit Diabetikerinnen liegen nur begrenzt vor. Der Blutzuckerspiegel sollte deshalb bei Diabetikerinnen, die Mi-
rena anwenden, insbesondere in der Anfangsphase streng Uberwacht werden. Von der oralen Kontrazeption her ist bekannt, dass
die Glucosetoleranz selbst bei niedriger Dosierung von Levonorgestrel beeinflusst werden kann. Im Allgemeinen ist jedoch eine
Anpassung der Dosierung bei Diabetikerinnen, die Mirena anwenden, nicht erforderlich.

Auswirkungen auf das Blutungsmuster
Irregulare Blutungen konnten manche Symptome oder Anzeichen fir Korpuspolypen oder ein Endometriumkarzinom verbergen. In
Verdachtsféllen ist eine diagnostische Abklarung in Erwagung zu ziehen.

Da unregelmalige Blutungen/Schmierblutungen haufig wahrend der ersten Monate der Anwendung auftreten, sind pathologische
Veranderungen des Endometriums vor Einlage der Mirena auszuschliel3en. Sollten nach einer langeren Anwendungsdauer Blu-
tungsunregelmanigkeiten auftreten, missen geeignete diagnostische Mallnahmen ergriffen werden.

Seltene Regelblutungen und/oder Amenorrhoe stellen sich bei etwa 20% der Patientinnen nach und nach ein. Zum Ende der 8-jah-
rigen Anwendung von Mirena traten seltene Blutungen bei 26% der Anwenderinnen und Amenorrhoe bei 34% der Anwenderinnen
auf. Spatestens 6 Wochen nach dem erstmaligem Ausbleiben der Periodenblutung oder Wiederauftreten menstruationsstarker
Blutungen ist die Moglichkeit einer Schwangerschaft in Betracht zu ziehen und gegebenenfalls diagnostisch abzuklaren. Wieder-
holte Schwangerschaftstests sind bei amenorrhoischen Patientinnen nicht notwendig, es sei denn die Tests sind aufgrund ande-
rer Symptome indiziert.

Bei fertilen Frauen sinkt die durchschnittliche Anzahl der Tage /Monate, an denen eine Zwischenblutung auftritt, in den ersten
sechs Monaten der Anwendung allméahlich 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% zurtick. Im Rahmen von klinischen Studien
zeigte sich im ersten Jahr der Anwendung bei 17% der Frauen eine Amenorrhoe mit einer Dauer von mindestens drei Monaten.

Medizinische Untersuchungen/Konsultationen

Vor der Einlage muss die Patientin Uber Wirksamkeit, Risiken - inklusive der Anzeichen und Symptome dieser Risiken, wie sie in der
Gebrauchsinformation beschrieben sind - und die Nebenwirkungen von Mirena informiert werden. Es sollte eine korperliche Unter-
suchung einschliellich Becken und Mammae durchgefiihrt werden. Ein Zervikalabstrich sollte, falls aus Sicht des Arztes notwen-
dig, durchgefiihrt werden. Eine Schwangerschaft und sexuell Ubertragbare Krankheiten sind auszuschlieRen. Zur Bestimmung des
Zeitpunkts der Einlage, um eine Schwangerschaft auszuschliefen, siehe Abschnitt "Dosierung und Art der Anwendung". Genitalin-
fektionen miissen vor der Einlage erfolgreich behandelt werden. Die Lage des Uterus und die Grolke des Cavum uteri sollten be-
stimmt werden. Die fundusnahe Lage von Mirena ist besonders wichtig, um eine gleichbleibende Wirkung des Gestagens auf das
Endometrium zu gewahrleisten, das Risiko einer Expulsion zu verhindern und die Wirksamkeit zu maximieren. Die Anleitung zur In-
sertion sollte daher genau befolgt werden.

Mirena ist nicht zur postkoitalen Kontrazeption geeignet.

Da sich die Insertionstechnik von anderen Intrauterinsystemen unterscheidet, sollte dem Training der korrekten Insertionstechnik
besondere 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 ausgelost werden.

Die Patientin sollte 4 — 12 Wochen nach der Insertion nachuntersucht werden. Eine vaginale Ultraschalluntersuchung kann in Er-
wagung gezogen werden, um die korrekte Position des Systems festzustellen. Wenn Mirena nicht im Cavum uteri lokalisiert wer-
den kann, sollte eine Expulsion oder eine vollstéandige Perforation in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt ,Perforation” weiter
unten), und es kann eine Rontgenuntersuchung durchgefiihrt werden. Danach sollte einmal jahrlich eine Nachuntersuchung durch-
geflhrt werden, wenn klinisch indiziert auch haufiger.

Perforationen

Perforationen oder Penetrationen des Gebarmutterkorpers oder der Zervix konnen durch ein intrauterines Kontrazeptivum (IUC)
verursacht werden. Meistens geschieht dies bei der Insertion, obwohl dies moglicherweise erst einige Zeit spater festgestellt wird.
Dadurch kann die Wirkung von Mirena reduziert sein. In einigen dieser Falle kann das System auf3erhalb des Cavum uteri lokalisiert
werden. Mirena ist in solchen Fallen unverziiglich zu entfernen. Ein chirurgischer Eingriff kann erforderlich sein.

In einer gro angelegten prospektiven vergleichenden nicht-interventionellen Kohortenstudie 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 1.000 In-
sertionen in der gesamten Studien-Kohorte; 1,4 (95% KI: 1,1 = 1,8) per 1.000 Insertionen in der Mirena-Kohorte und 1,1 (95% CI: 0,7
- 1,6) per 1.000 Insertionen in der Kupfer-Intrauterinpessar (IUP)-Kohorte.

Die Studie zeigte, dass das Risiko einer Perforation sowohl bej stillenden Frauen zum Zeitpunkt der Insertion als auch bei Frauen
bis 36 Wochen nach einer Entbindung erhoht ist (siehe Tabelle 2). Beide Risikofaktoren waren unabhangig vom Typ des eingesetz-
ten IUC.
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Tabelle 2: Perforations-Inzidenz per 1.000 Insertionen fur die gesamte Studien-Kohorte beobachtet tUber 1 Jahr, gegliedert nach
zum Zeitpunkt der Insertion stillende/nichtstillende Frauen und der Zeitspanne zwischen Entbindung und Insertion (Frauen nach
der Entbindung)

Stillende Frauen zum Zeitpunkt der Inserti- | Nicht stillende Frauen zum Zeitpunkt der In-
on sertion
Insertion < 36 Wochen . 56 1,7
nach Entbindung (95% K1 3,9 = 7,9, n=6.047 Insertionen) (95% K1 0,8 - 3,1; n=5.927 Insertionen)
Insertion > 36 Wochen 1,6 0,7
nach Entbindung (95% K1 0,0 = 9,1; n=608 Insertionen) (95% K1 0,5 = 1,1, n=41.910 Insertionen)

Bei einer Ausdehnung der Beobachtungsdauer auf 5 Jahre in einer Subgruppe zu dieser Studie (N=39.009 Frauen bei Anwendung
einer Mirena oder eines Kupfer-IlUP; zu 73% dieser Frauen stehen Informationen tber das gesamte Fiinfjahres-Follow-up zur Verfi-
gung) wurde eine Perforationsinzidenz von 2,0 (95 % KI:1,6-2,5) pro 1.000 Insertionen, bezogen auf jeden Zeitpunkt der gesamten
flinfjahrigen Beobachtungsdauer, festgestellt. Stillen zum Zeitpunkt der Insertion und Insertion bis 36 Wochen nach der Entbin-
dung wurden als Risikofaktoren auch in der Untergruppe bestatigt, die 5 Jahre lang weiterverfolgt wurden.

Das Risiko einer Perforation kann bei Frauen mit fixiertem retrovertierten Uterus erhoht sein.

Kontrolluntersuchungen nach der Insertion sollten gemaR der Anleitung im Abschnitt ,Medizinische Untersuchungen/Konsultatio-
nen“ vorgenommen werden, konnen jedoch je nach klinischer Indikation bei Patientinnen mit Risikofaktoren fiir eine Perforation
angepasst werden. Dabei sollte in Betracht gezogen werden, eine vaginale Ultraschalluntersuchung durchzufiihren, um die korrek-
te Position des Systems 4 bis 12 Wochen nach der Insertion zu bestimmen.

Nicht auffindbare Riickholfaden

Wenn die Ruckholfaden bei einer Kontrolluntersuchung nicht in der Vagina sichtbar sind, muss eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden. Die Rickholfaden konnen sich in die Gebarmutter oder in den Zervixkanal zuriickgezogen haben und bei der
nachsten Menstruation wieder sichtbar werden. Liegt keine Schwangerschaft vor, so lassen sich die Faden meist durch vorsichti-
ges Sondieren mit einem geeigneten Instrument lokalisieren. Sind die Faden nicht auffindbar, sollte die Moglichkeit, dass das IUS
ausgestoflen wurde (Expulsion) oder die Gebarmutterwand durchstoRen hat (Perforation) in Betracht gezogen werden. In diesem
Fall sollte die Position von Mirena durch vaginale Ultraschalldiagnostik tberprtift werden. Ist eine Ultraschalluntersuchung nicht
moglich oder erfolglos, Iasst sich Mirena mittels Réntgenuntersuchung lokalisieren.

Infektionen des kleinen Beckens

Das Einflihrungsrohrchen schiitzt Mirena vor mikrobieller Kontamination wahrend des Einlegens, und der Mirena-Inserter wurde
so konzipiert, um das Infektionsrisiko moglichst gering zu halten. Bei Anwenderinnen von Kupfer-Intrauterinpessaren ist die Hau-
figkeitsrate entzlindlicher Beckenerkrankungen im ersten Monat nach der Insertion am hochsten und nimmt danach ab. Trotzdem
kann es in engem zeitlichen Zusammenhang mit der Insertion, aber auch zu jedem spéateren Zeitpunkt zu einer aufsteigenden In-
fektion des kleinen Beckens kommen, die durch Fieber und Unterbauchschmerzen gekennzeichnet ist. Bekannte Risikofaktoren fiir
entzlndliche Beckenerkrankungen sind wechselnde Sexualpartner. Das Risiko einer Infektion mit sexuell Ubertragbaren Krankhei-
ten kann durch Verwendung von Kondomen reduziert werden.

Eine Beckeninfektion kann schwerwiegende Folgen mit sich bringen und so zum Beispiel die Fruchtbarkeit einschranken bzw. das
Risiko fUr eine Extrauteringraviditat erhohen.

Wie bei anderen gynakologischen oder operativen MalRnahmen kann, wenn auch duf3erst selten, nach einer IUP-Insertion eine
schwere Infektion oder Sepsis (einschlieBlich einer Sepsis mit Streptokokken der Gruppe A) auftreten.

Bei rezidivierender Endometritis oder Infektionen des kleinen Beckens, oder bei einer akuten schweren oder nicht auf Antibiotika in-
nerhalb weniger Tage ansprechenden Infektion, muss Mirena entfernt werden.

Auch bei nur schwachen Symptomen, die auf eine Infektion hinweisen, sind bakteriologische Untersuchungen angezeigt. In die-
sem 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 Insertionen)
und lag im gleichen Bereich wie bei anderen Intrauterinsystemen. Symptome einer partiellen oder kompletten Expulsion von Mire-
na konnen Blutungen oder Schmerzen sein. Das Intrauterinsystem kann jedoch auch ausgestoRen werden, ohne dass es die Pati-
entin bemerkt, und damit zum Verlust der kontrazeptiven Wirkung fiihren. Da es bei der Anwendung von Mirena zu einer Oligo-/
Amenorrhoe kommt, kann eine plotzlich auftretende verstérkte Menstruationsblutung ein Hinweis auf eine Expulsion sein.

Das Risiko einer Expulsion ist erhoht bei:

- Frauen mit starken Menstruationsblutungen in der Vorgeschichte (einschlieRlich Frauen, die Mirena zur Behandlung star-
ker Menstruationsblutungen einsetzen)

- Frauen mit einem BMI Uber dem Normbereich zum Zeitpunkt der Insertion. Das Risiko steigt kontinuierlich mit zunehmen-
dem BMI.

Die Frauen sollten hinsichtlich moglicher Anzeichen einer Expulsion sowie zur Uberpriifung der Riickholfaden von Mirena beraten
werden. Es wird empfohlen, einen Arzt aufzusuchen, wenn die Rickholfaden von Mirena nicht mehr gefthlt werden kénnen. In die-
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sem Fall ist eine Barrieremethode zur Schwangerschaftsverhitung (beispielsweise ein Kondom) anzuwenden, bis die Lokalisation
von Mirena bestatigt werden konnte.

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

Eine teilweise ausgestollene Mirena sollte entfernt werden. Zum Zeitpunkt der Entfernung kann sofort ein neues System eingelegt
werden, sofern eine Schwangerschaft ausgeschlossen wurde.

Brustkrebs

Fir Frauen, die derzeit kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) anwenden (hauptsachlich Estrogen-Gestagen-Préparate), hat eine
Metaanalyse 54 epidemiologischer Studien ein leicht erhdhtes relatives Brustkrebsrisiko (RR = 1,24) ergeben. Innerhalb von

10 Jahren nach Absetzen der KOK geht das erhohte Risiko allmahlich wieder auf das altersentsprechende Grundrisiko zurtick.

Da Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren relativ selten auftritt, ist die Anzahl zuséatzlicher Brustkrebsfalle bei ehemaligen oder mo-
mentanen Anwenderinnen oraler Kontrazeptiva klein im Vergleich zum Gesamtrisiko fir Brustkrebs.

Das Brustkrebsrisiko bei Anwenderinnen von Gestagen-only-Kontrazeptiva liegt moglicherweise in der gleichen Grolienordnung
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-abhéngiger Tumor (z. B. Brustkrebs) diagnostiziert wird, muss Mire-
na entfernt werden.

Schwangerschaften und ektopische Schwangerschaft bei liegendem Pessar

Frauen mit vorausgegangener Bauchhohlenschwangerschaft, Operation der Tuben oder Infektionen des kleinen Beckens sind be-
sonders gefahrdet fiir eine ektopische Schwangerschaft. Treten bei liegendem Intrauterinsystem Unterbauchschmerzen auf, ins-
besondere in Verbindung mit dem Ausbleiben der Periodenblutung oder mit dem Auftreten einer plotzlichen Blutung nach lange-
rem blutungsfreien Intervall bzw. in Verbindung mit den typischen Symptomen einer Friihschwangerschaft, dann muss die Mog-
lichkeit einer Extrauterinschwangerschaft in Betracht gezogen werden.

Das absolute Risiko einer Extrauteringraviditat bei Mirena-Anwenderinnen ist aufgrund einer insgesamt geringen Wahrscheinlich-
keit fUr eine Schwangerschaft bei Mirena-Anwenderinnen im Vergleich zu Frauen, die keine Verhitungsmittel anwenden, niedrig.

In einer grofl® angelegten prospektiven vergleichenden nicht-interventionellen Kohortenstudie betrug die Rate ektopischer Schwan-
gerschaften bei Mirena-Anwenderinnen 0,02% innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 1 Jahr.

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

Wenn eine Frau jedoch unter Anwendung von Mirena schwanger wird, ist die relative Wahrscheinlichkeit einer Extrauteringraviditat
erhoht. Frauen, die die Anwendung von Mirena in Erwagung ziehen, sollten Uber die Anzeichen, Symptome und Risiken einer ekto-
pischen Schwangerschaft aufgeklart werden.

Ovarialzysten
Da die empfangnisverhitende Wirkung von Mirena hauptséachlich auf lokalen Wirkungen im Uterus beruht, kommt es in der Regel

zu keiner Veranderung der ovariellen Funktion, einschlie8lich der Ovulation bei Frauen im gebarfahigen Alter. Manchmal kann es
bei der Follikelreifung zu einer verzogerten Follikelatresie und damit zu einer weiteren GréfRenzunahme des entsprechenden Folli-
kels kommen. Solche vergroerten Follikel sind klinisch nicht von Ovarialzysten zu unterscheiden. Ovarialzysten wurden bei etwa
7% der Mirena-Anwenderinnen festgestellt. Meistens verursachen diese Follikel keine Beschwerden, konnen jedoch in einigen Fal-
len 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 zurlck. Sollte dies nicht der Fall
sein, sind fortlaufende Ultraschallkontrollen sowie ggf. auch andere diagnostische oder therapeutische MalRinahmen zu empfeh-
len. In seltenen Fallen kann ein chirurgischer Eingriff erforderlich sein.

Psychiatrische Erkrankungen

Depressive Verstimmung und Depression stellen bei der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva allgemein bekannte Nebenwirkun-
gen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depressionen kdnnen schwerwiegend sein und sind ein allgemein bekannter Risikofaktor fur suizida-
les Verhalten und Suizid. Frauen 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.

VorsichtsmaRnahmen bei der Entfernung

Die Anwendung von UbermaRiger Kraft/scharfen Instrumenten wahrend des Entfernens kann zum Bruch des Systems fiihren (sie-
he Abschnitt 4.2). Nach dem Entfernen der Mirena sollte das System untersucht werden, um sicherzustellen, dass es intakt ist und
vollstandig entfernt wurde.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Effekte anderer Arzneimittel auf Mirena
Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimitteln auftreten, die mikrosomale Enzyme induzieren, woraus eine gesteigerte oder verrin-
gerte Clearance von Sexualhormonen resultieren kann.
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Substanzen, die die Clearance von Levonorgestrel erhhen, z.B.:
Phenytoin, Barbiturate, Primidon, Carbamazepin, Rifampicin und moglicherweise auch Oxcarbazepin, Topiramat, Felbamat, Griseo-
fulvin und Johanniskraut enthaltende Arzneimittel.

Der Einfluss dieser Arzneimittel auf die kontrazeptive Wirksamkeit von Mirena ist nicht bekannt, aufgrund des lokalen Wirkmecha-
nismus wird aber nicht angenommen, dass dieser von gro3er Bedeutung ist.

Substanzen mit einem variablen Effekt auf die Clearance von Levonorgestrel, z.B. :
Viele HIV / HCV-Protease-Inhibitoren und nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer konnen bei gleichzeitiger Verabrei-
chung mit Sexualhormonen die Plasmakonzentrationen des Gestagens erhdhen oder verringern.

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

Starke und moderate CYP3A4-Inhibitoren wie Azol-Antimykotika (z.B. Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol), Verapa-
mil, Makrolide (z.B. Clarithromycin, Erythromycin), Diltiazem und Grapefruitsaft konnen die Plasmakonzentrationen des Gestagens
erhohen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Einlage von Mirena bei schwangeren Frauen ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kommt es wahrend der Anwendung von Mirena zu einer Schwangerschaft, so sollte das System so schnell wie moglich entfernt
werden, da bei jedem /n situ belassenen intrauterinen Kontrazeptivum das Risiko eines Abortes oder einer Friihgeburt erhoht sein
kann. Das Entfernen von Mirena oder die Untersuchung des Uterus kann ebenfalls zu einem spontanen Abort fiihren. Eine ektopi-
sche Schwangerschaft ist auszuschlielen.

Falls seitens der Anwenderin der Wunsch nach Fortsetzung der Schwangerschaft besteht und das System nicht entfernt werden
kann, sollte tber die Risiken und mdglichen Konsequenzen einer vorzeitigen Geburt fir den Saugling informiert werden. Der Ver-
lauf einer solchen Schwangerschaft sollte engmaschig liberwacht werden. Die Frau sollte angewiesen werden, alle Symptome ei-
ner moglichen Schwangerschaftskomplikation, wie Bauchkrédmpfe mit Fieber, zu berichten.

Desweiteren kann aufgrund der intrauterinen Levonorgestrelexposition ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten virilisierender Effekte
bei einem weiblichen Fetus nicht ausgeschlossen 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 Schwangerschaft berichtet.

Stillzeit

Im Allgemeinen scheint es keine schadliche Wirkung auf Wachstum oder Entwicklung eines Sauglings zu geben, wenn sechs Wo-
chen nach der Geburt eine rein Gestagen-haltige Verhitungsmethode zur Anwendung kommt. Ein Levonorgestrel-freisetzendes in-
trauterines System hat keinen Einfluss auf die Quantitat oder Qualitat der Muttermilch. Bei stillenden Miittern treten geringe Gesta-
genmengen (ca. 0,1 % der Levonorgestreldosis) in die Muttermilch tber.

Fertilitat

Die Anwendung eines Levonorgestrel-freisetzenden intrauterinen Systems hat keine Auswirkungen auf den Verlauf der zukinfti-
gen Fertilitdat. Nach dem Entfernen des intrauterinen Systems erreichen Frauen wieder die gleiche Fertilitat wie zuvor (siehe Ab-
schnitt 5.7).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde 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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Nebenwirkungen treten haufiger wahrend der ersten Monate nach dem Einlegen auf und klingen bei langerer Anwendung in der
Regel ab. Zusatzlich zu den in Abschnitt 4.4 "Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung" aufgefihr-
ten unerwinschten Wirkungen wurde bei Frauen, die Mirena anwenden, tber die nachstehenden Nebenwirkungen berichtet.

Zu den sehr haufigen unerwiinschten Wirkungen (bei iber 10% der Anwenderinnen) gehoren Uterus- und Vaginalblutungen, ein-
schlieBlich Schmierblutungen, sowie Oligomenorrhoe und Amenorrhoe. Zu den haufigen Nebenwirkungen gehoren gutartige Ovari-
alzysten.

Bei allen Frauen, die Mirena anwenden, treten unterschiedliche Arten von Verdnderungen bei der Menstruationsblutung (haufige,
verlangerte, verkirzte oder starke Blutungen, Zwischen- bzw. Schmierblutungen, Oligomenorrhoe, Amenorrhoe, Dysmenorrhoe)
auf. Zum Ende der 8-jahrigen Anwendung von Mirena traten verlangerte Blutungen bei 3%, unregelmanige Blutungen bei 10%,
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Amenorrhoe bei 34% und seltene Blutungen bei 26% der Anwenderinnen 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 aufgefihrt. Die
Haufigkeiten sind grobe Inzidenzen von Ereignissen, die im Rahmen klinischer Studien zu den Indikationen Kontrazeption und Hy-
permenorrhoe beobachtet wurden und 5.091 Frauen bzw. 12.107 Frauenjahre einschlossen.

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Organsystem Sehr Haufige Nebenwir- Gelegentliche Neben- | Nicht bekannt*
haufige Nebenwirkun- kungen wirkungen
gen (=1/100 bis<1/10) | (=1/1.000
(21/10) bis < 1/100)
Erkrankungen Uberempfindlich-
des Immunsystems keitsreaktionen einschliel-
lich Hautausschlag,
Urtikaria und
Angiododem
Psychiatrische Er- Depressive Stim-
krankungen mung/ Depression,
Libidoabnahme
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Migrane
systems
Gefalerkrankungen Schwindel
Erkrankungen des Gastroin- | Bauchschmerzen/ Ubelkeit
testinaltrakts Schmerzen
im Becken
Erkrankungen der Haut und Akne, Alopezie,
des Unterhautgewebes Hirsutismus Chloasma /Hyperpig-
mentierung der Haut
Skelettmuskulatur-, Bindege- Rickenschmerzen
webs- und Knochenerkran-
kungen
Erkrankungen der Veranderung des Blu- Infektionen des obe- | Uterusperforation**
Geschlechtsorgane und der | tungsmusters ein- ren Genitaltraktes,
Brustdrise schlieRlich Hypermenor- | Ovarialzysten,
rhoe und Hypomenor- Dysmenorrhoe,
rhoe, Schmerzen in der
Schmierblutungen, Brust,
Oligomenorrhoe Expulsion des In-
und Amenorrhoe, trauterinsystems
Vulvovaginitis, (vollstandig und par-
Genitalausfluss tiell')
Untersuchungen Gewichtszunahme Erhohter Blutdruck

Der geeignetste MedDRA-Begriff wurde verwendet, um eine bestimmte Reaktion und ihre Synonyme und in Zusammenhang ste-
hende Erkrankungen zu beschreiben.

* Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

** Diese Haufigkeit basiert auf einer grofl 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 unabhéngige Risikofaktoren fiir eine Perforation ( siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maRnahmen fiir die Anwendung"”) darstellen. In klinischen Studien mit Mirena, die stillende Frauen ausschlossen, war die Haufig-
keit von Perforationen ,selten” (siehe Abschnitt 4.4).

Eine separate Studie mit 362 Frauen, welche Mirena langer als 5 Jahre angewendet haben, zeigte ein unverandertes Nebenwir-
kungsprofil in den Jahren 6 bis 8.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infektionen
Nach einer IUC-Insertion wurden Félle von Sepsis (einschlieBlich einer Sepsis mit Streptokokken der Gruppe A) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Wenn eine Frau unter Anwendung von Mirena schwanger wird, ist die relative Wahrscheinlichkeit einer Extrauteringraviditat er-
hoht.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
Es wurde Uber Félle von Brustkrebs berichtet (Haufigkeit nicht bekannt, siehe Abschnitt 4.4").

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Die folgenden Nebenwirkungen sind in Verbindung mit der Insertion oder der Entfernung von Mirena beobachtet worden:
Schmerzen, Blutungen, vasovagale Reaktionen mit Schwindel oder Synkope wahrend der Insertion. Bei Patientinnen mit Epilepsie
kann ein Krampfanfall ausgelost werden.

Maoglicherweise sind die Riickholfaden fir den Partner wahrend des Geschlechtsverkehrs spirbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzu-
zeigen.

4.9 Uberdosierung
Entfallt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Plastik-IlUP mit Gestagen
ATC-Code: GO2BAO03

Pharmakodynamische Wirkungen
Der kontrazeptive und therapeutische Effekt von Mirena beruht auf der lokalen intrauterinen Wirkung des Levonorgestrels.

Die hohen lokalen Levonorgestrelspiegel vermindern die Estrogen-Rezeptor-Synthese und Progesteron-Rezeptor-Synthese mit
starkem antiproliferativen Effekt am Endometrium. Morphologisch zeigt sich eine Dezidualisierung des Endometriums mit schwa-
cher, partieller Fremdkaorperreaktion.

Die Viskositat des Zervixschleims nimmt zu und erschwert die Passage der Spermien.
Unter Levonorgestrel-Einfluss verandert sich das utero-tubare Milieu und beeintrachtigt Motilitat und Funktion der Spermien.

Die beiden letztgenannten Faktoren verhindern die Befruchtung der Eizelle. Bei einigen Frauen lasst sich zusétzlich eine Anovulati-
on, bzw. eine beeintrachtigte Follikelreifung 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 kontrazeptive Wirksamkeit Uber 5 Jahre hinaus wurde in einer klinischen Studie mit 362 Frauen,
die Mirena angewendet haben, 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 zusam-
mengefasst.

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

Jahr Kumulative Versagerrate (%)* Pearl Index (95% KiI)
(95% K1)

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 6 029 (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 8 068 (0,17;2,71) 0,28 (0,03; 1,00)

* Kaplan Meier Methode

Die Versagerraten enthalten auch Schwangerschaften, die durch unentdeckte Expulsion oder Perforation aufgetreten sind.
Bei Frauen, die eine Hypermenorrhoe aufweisen, reduzierte sich der menstruelle Blutverlust nach dreimonatiger Anwendung um
62-94% und um 71-95% nach sechsmonatiger Anwendung. Im Vergleich zur Endometriumablation oder —resektion zeigte Mirena

Stand: Oktober 2025 001149-75375-104 12[15]



Fachinformation

\"f) MIRENA® Intrauterinpessar mit Hormonabgabe

vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich der Verringerung des menstruellen Blutverlustes Uber eine Dauer von bis zu zwei Jahren.
Die Verminderung des Blutverlustes flihrt zu einem Anstieg des Hamoglobingehaltes. Eine Hypermenorrhoe, die durch submukose
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 Mi-
schung aus Polydimethylsiloxan und Levonorgestrel umhillt und von einer dueren Membran aus Polydimethylsiloxan umschlos-
sen ist, welche die Freisetzung von Levonorgestrel reguliert.

Der Wirkstoff von Mirena ist Levonorgestrel. Levonorgestrel wird direkt in das Cavum uteri abgesondert. Geschéatzte in vivo Frei-
setzungsrate zu unterschiedlichen Zeitpunkten sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Geschatzte /n vivo Freisetzungsraten von Mirena:

Zeit Geschatzte /in vivo Freisetzungsrate [ug/24 h)
24 Tage nach dem Einsetzen 21
60 Tage nach dem Einsetzen 21
1 Jahr nach dem Einsetzen 19
3 Jahre nach dem Einsetzen 14
5 Jahre nach dem Einsetzen 11
8 Jahre nach dem Einsetzen 7
Durchschnitt tber das 1. Jahr 20
Durchschnitt tber 3 Jahre 18
Durchschnitt Uber 5 Jahre 15
Durchschnitt tiber 8 Jahre 13

Resorption
Nach dem Einsetzen von Mirena wird Levonorgestrel sofort in das Cavum uteri freigesetzt. Dies beruht auf Messungen der Serum-
konzentrationen. Mehr als 90 % des freigesetzten Levonorgestrels ist systemisch verfligbar.

1 Stunde nach Einsetzen der Mirena ist Levonorgestrel im Serum/Plasma nachweisbar. Die maximale Serumkonzentration wird in-
nerhalb von 2 Wochen nach dem Einsetzen erreicht und betragt etwa 180 ng/I (CV 38,3%). Entsprechend der abnehmenden Frei-
setzungsrate sinkt das geometrische Mittel der Serum/Plasma-Levonorgestrel-Konzentration kontinuierlich (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Absolute Levonorgestrel-Plasmakonzentrationen

Zeit nach dem Einsetzen Absolute Levonorgestrel-Plasmakonzentrationen [ng/l]
(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 fihrt die hohe lokale Wirkstoffexposition im Cavum
uteri zu einem hohen Konzentrationsgradienten zwischen Endometrium und Myometrium (Gradient zwischen Endometrium und
Myometrium > 100-fach) und zu niedrigen Levonorgestrel-Konzentrationen im Serum (Gradient zwischen Endometrium und Se-
rum > 1.000-fach).

Verteilung

Korpergewicht und SHBG-Serumkonzentration beeinflussen die systemische Levonorgestrelkonzentration. Ein geringes Korperge-
wicht und/oder hohe SHBG-Konzentrationen flihren zu einer Erhohung der Levonorgestrelkonzentration. Bei Frauen im gebarfahi-
gem Alter mit einem niedrigen Korpergewicht (37 bis 55 kg) liegt die mittlere Levonorgestrelkonzentration um das 1,5 fache hoher.

Levonorgestrel ist unspezifisch an Serumalbumin und spezifisch an das sexualhormonbindende Globulin (SHBG) gebunden.Weni-
ger als 2 % des zirkulierenden Levonorgestrel liegt in Form von freiem Steroid vor. Levonorgestrel bindet mit hoher Affinitat an SH-
BG. Dementsprechend fiihrt eine Anderung der SHGB-Konzentration im Serum zu einem Anstieg (bei htheren SHGB-Konzentratio-
nen) oder einem Abfall (bei niedrigeren SHGB-Konzentrationen) der Gesamt-Levonorgestrel-Konzentration im Serum. Die Konzen-
tration von SHBG sinkt im Durchschnitt um 20 % innerhalb der ersten zwei Monate nach dem Einsetzen von Mirena, bleibt an-
schlieRend stabil und steigt nur leicht bis zum Ende des 8. Anwendungsjahres an.

Das durchschnittliche scheinbare Verteilungsvolumen von Levonorgestrel betragt ca. 106 |.

Metabolisierung
Levonorgestrel wird weitgehend metabolisiert. Die wichtigsten Metabolisierungswege sind die Reduktion der A4-3-oxo Gruppe und
Hydroxylierungen an den Positionen 2qa, 18 und 16, gefolgt von einer Konjugation. CYP3A4 ist das wichtigste Enzym in der oxida-
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tiven Metabolisierung von Levonorgestrel. Die verflgbaren /n vitro Daten deuten darauf hin, dass CYP-vermittelte Biotransformati-
onsreaktionen nur von untergeordneter Bedeutung fur Levonorgestrel sind, im Vergleich zur Reduktion und Konjugation.

Elimination

Die metabolische Clearance von Levonorgestrel im Serum betragt ungefahr 1,0 ml/min/kg. Levonorgestrel wird unverdndert nur in
Spuren ausgeschieden. Die Metaboliten werden mit den Faeces und Urin bei einem Exkretionsverhaltnis von ungeféhr 1 ausge-
schieden. Die Halbwertszeit der Ausscheidung (hauptsachlich Metabolitenausscheidung) Gber Urin und Stuhl betragt ungeféahr

1 Tag.

Linearitat / nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Mirena hangt von der SHBG-Konzentration ab, die wiederum durch Estrogene und Androgene beeinflusst
wird. Eine Abnahme der SHBG-Konzentration flhrt zu einer Abnahme der Gesamt-Serumkonzentration von Levonorgestrel, was
auf eine nicht-lineare Pharmakokinetik von Levonorgestrel in Bezug auf die Zeit hindeutet. Aufgrund der vorwiegend lokalen Wir-
kung ist kein Einfluss auf die Wirksamkeit von Mirena zu erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Pharmakokinetik und Toxizitat einschliellich Genotoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potential von Levonorgestrel lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen. Studien an Affen, denen intrauterin ein Levonorgestrel-freisetzendes Hormonreservoir Uber die Dauer von 9 bis

12 Monaten eingesetzt wurde, bestatigten eine lokale pharmakologische Wirkung mit guter lokaler Vertraglichkeit ohne Zeichen ei-
ner systemischen Toxizitat. Bei Kaninchen wurde nach der intrauterinen Anwendung von Levonorgestrel keine Embryotoxizitat be-
obachtet. Untersuchungen zur Unbedenklichkeit der Elastomerkomponenten des Hormonreservoirs, der Polyethylenmaterialien
des Arzneimittels und der Kombination aus Elastomer und Levonorgestrel zeigten basierend sowohl auf der Beurteilung der Gen-
toxikologie in Standardtestsystemen in vitro und /n vivo als auch auf Biokompatibilitatstests an Mausen, Ratten, Meerschwein-
chen, Kaninchen und in in-vitro-Testsystemen keine Bioinkompatibilitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hormonreservoir aus Polydimethylsiloxan Elastomer, T-Korper aus Polyethylen mit Bariumsulfat (32 mm lang, 32 mm breit), Riick-
holfaden aus Polyethylen mit Eisenoxiden und —hydroxiden (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre in der ungedffneten Verpackung.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Arzneimittel sind sorgsam und fiir Kinder unzugénglich aufzubewahren.
Sterile Mirena-Verpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 1 intrauterinen Wirkstofffreisetzungssystem
Packung mit 5 intrauterinen Wirkstofffreisetzungssystemen
Das Produkt wird einzeln in eine Tiefziehpackung mit Siegelfolie verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Mirena ist in einer sterilen Verpackung erhaltlich, die erst kurz vor dem Einlegen gedffnet werden sollte. Mirena darf nicht reste-
rilisiert werden. Mirena ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Beim Umgang mit dem ausgepackten Produkt ist auf die Ein-
haltung aseptischer Bedingungen zu achten. Falls der Verschluss der sterilen Verpackung beschadigt ist, wird empfohlen, das IUP
als medizinischen Abfall zu entsorgen. In gleicher Weise sollte ein entferntes IUP als medizinischer Abfall behandelt werden, da es
hormonelles Restmaterial enthalten kdnnte. Es wird empfohlen, die Einlegevorrichtung als Krankenhausabfall zu behandeln. Der
aulere Umkarton sowie die darin befindliche Blisterpackung kdnnen wie Haushaltsabfall beseitigt werden. Spezielle Hinweise mit
Hinblick auf das Einlegen sind der Verpackung beigefiigt.

Da sich das Einlegeverfahren von dem flr andere Intrauterinsysteme verwendeten unterscheidet, kommt einer Schulung zur fach-
gerechten Einlegetechnik besondere Bedeutung zu.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH
51368 Leverkusen
Tel.: (0214) 30-51 348
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Fax: (0214) 2605-51 603
E-Mail: medical-information@bayer.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

30495.00.00
41880.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30.09.1996
Datum der Verlangerung der Zulassung: 06.02.2017

Datum der Erteilung der Zulassung: 07.05.1998
Datum der Verlangerung der Zulassung: 26.06.2008

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

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

DE/38
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