Mirena 20 Mikrogramm/24 Stunden-
Intrauterinpessar

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 Intrauterinpessar enthalt 52 mg Levonorgestrel. Die initiale
Freisetzungsrate betragt 20 Mikrogramm/24 Stunden.

Eine vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile fin-
den Sie unter Abschnitt Sonstige Bestandteile.
Darreichungsform

Levonorgestrel-freisetzendes Intrauterinsystem (IUS) (20ug/
24 Stunden)

Das Levonorgestrel (LNG) IUS besteht aus einem weiRen
bzw. fast weilen, mit einer undurchsichtigen Membran um-
hullten Arzneikern, der auf dem vertikalen Schaft eines T-for-
migen Korpers befestigt ist. An dem einen Ende des vertika-
len Schafts des T-formigen Korpers befindet sich eine
Schlinge, am anderen zwei horizontale Arme. An der Schlin-
ge sind Ruckholfaden befestigt. Der vertikale Schaft des IUS
befindet sich im Einlegerdhrchen an der Spitze der Einlege-
vorrichtung. 1US und Einlegevorrichtung sind im Wesentli-
chen frei von sichtbaren Verunreinigungen.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

« Kontrazeption

e Hypermenorrhoe .

e Endometriumsprotektion wéhrend einer Ostrogen-Substi-
tutionstherapie.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Mirena wird in das Cavum uteri eingelegt und ist 5 Jahre

wirksam.

Die in-vivo Freisetzungsrate von Levonorgestrel ist initial

20 pg/24 Std. und nimmt nach 5 Jahren auf ca. 11 pg/24

Std. ab; durchschnittlich werden im Zeitraum von 5 Jahren

14 ng/24 Std. freigesetzt.

Bei Frauen unter einer Hormonersatztherapie kann Mirena in

Kombination mit oralen oder transdermalen Ostrogenprépa-

raten verwendet werden.

Insertion und Entfernen/Austausch

Kontrazeption bzw. Behandlung der Hypermenorhoe: Bei

Frauen im gebarfahigen Alter soll Mirena innerhalb von 7 Ta-

gen nach Beginn der Menstruation in das Cavum uteri ein-

gesetzt werden. Mirena kann zu jedem Zeitpunkt im Zyklus

durch ein neues IUS ersetzt werden. Nach einem Abortus im

ersten Trimester kann Mirena sofort eingesetzt werden.

Post partum Insertionen sollten verschoben werden bis sich

der Uterus wieder vollstandig ruickgebildet hat, jedoch nicht

friher als 6 Wochen nach der Geburt. Wenn die Rickbildung

wesentlich verspatet ist, ist zu erwégen, bis zu 12 Wochen

nach der Geburt zu warten, da das Risiko. einer Uterusperfo-

ration postpartum erhéht ist.

Wenn die Insertion schwierig ist und/oder auRergewdhnliche

Schmerzen oder Blutungen wahrend oder nach der Insertion

auftreten, sollte unverzuglich eine Ultraschallkontrolle erfol-

gen, um eine Perforation auszuschlieBen.

Endometriumsprotektion wahrend einer Ostrogen-

Substitutionstherapie:

Wenn Mirena zur Endometriumsprotektion wahrend einer

Ostrogen-substitutionstherapie eingesetzt wird, kann die In-

sertion bei amenorrhoischen Frauen jederzeit oder wahrend

der letzten Tage der Menstruation oder der Entzugsblutung

erfolgen.

Es wird empfohlen, dass die Insertion nur durch eine/einen

in der Insertion von Mirena erfahrene(n) oder speziell ge-

schulte(n) Facharztin/ oder Facharzt vorgenommen wird.

Entfernen/Austausch:

Mirena wird durch sanftes Ziehen an den Ruckholfaden mit

einer Pinzette entfernt. Wenn die Ruickholfaden nicht sicht-

bar sind und das System sich im Cavum uteri befindet, kann

Mirena mit Hilfe einer intrauterinen Fal3zange entfernt wer-

den. Das kann eine Dilatation des Zervixkanals erforderlich

machen.

Mirena sollte nach 5 Jahren entfernt werden.

Wenn die Anwenderin bei derselben Methode bleiben moch-

te, kann ein neues System sofort nach Entfernen des bishe-

rigen eingesetzt werden.

Ist eine Schwangerschaft nicht erwiinscht, sollte Mirena bei

Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der Menstruation ent-

fernt werden, sofern ein Menstruationszyklus besteht. Wird

Mirena in der Mitte des Zyklus entfernt und es fand ein unge-

schiitzter Geschlechtsverkehr statt, besteht ein Schwanger-

schaftsrisiko, es sei denn es wird sofort eine neue Mirena

eingesetzt.

Hinweise zur Handhabung

Mirena wird in einer sterilen Verpackung geliefert, die erst

unmittelbar vor der Insertion gedffnet werden darf. Das der

Packung entnommene Produkt soll unter aseptischen Be-

dingungen gehandhabt werden.

Wenn die sterile Verpackung beschadigt erscheint, ist das

IUS zu entsorgen.

Gegenanzeigen

bestehende oder vermutete Schwangerschaft,

akute oder rekurrente Infektionen innerer Genitalorgane,

Infektion im unteren Genitaltrakt,

postpartale Endometritis,

septischer Abortus innerhalb der letzten 3 Monate,

Zervizitis,

Zervixdysplasie,

Malignome von Uterus bzw. Zervix,

Bekannte oder vermutete durch Sexualhormone beein-

flusste Malignome (z.B. Mammakarzinom)

abnorme Uterus-Blutungen unklarer Genese,

angeborene oder erworbene Uterus-Anomalien, sowie Fi-

broide, mit Verformungen des Cavum uteri,

erhéhte Anfalligkeit fur Infektionen,

akute Lebererkrankungen oder Lebertumoren,

Uberempfindlichkeit gegen Levonorgestrel oder einen der

sonstigen Bestandteile des IUS.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die

Anwendung

Mirena soll mit besonderer Vorsicht nach Konsultation eines

Facharztes angewendet und gegebenenfalls entfernt wer-

den, wenn einer der folgenden Zustande besteht oder zum

ersten Mal auftritt:

Migréne, fokale Migrane mit asymmetrischem Visusverlust
oder andere Symptome, die auf eine transiente zerebrale
Ischamie hinweisen,

auBBergewohnlich starke Kopfschmerzen,

Ikterus,

starker Blutdruckanstieg,

Thrombosen oder thromboembolische Komplikationen
schwere GefaBerkrankungen wie zerebraler Insult oder
Myokardinfarkt.

Bei Frauen, die reine Gestagen-Pillen anwenden, zeigten ei-
nige kirzlich erfolgte epidemiologische Studien, dass ein
leicht erhdhtes Risiko fiir vendse Thromboembolien besteht,
jedoch waren die Ergebnisse statistisch nicht signifikant. Es
missen jedoch sofort geeignete diagnostische und
therapeutische MalRnahmen ergriffen  werden, wenn
Anzeichen einer Thrombose bestehen. Symptome von
venodsen oder arteriellen Thrombosen koénnen umfassen:
unilaterale Beinschmerzen und/oder Schwellung; plotzliche
starke Schmerzen in der Brust, unabhéngig davon ob sie in
den linken Arm ausstrahlen oder nicht; plétzliche Atemnot;
plétzlicher Husten; ungewdhnliche, starke, langeranhaltende
Kopfschmerzen; plétzlicher teilweiser oder kompletter
Sehverlust; Diplopie; verschwommene Sprache oder
Aphasie; Vertigo; Kollaps mit oder ohne fokale Krampfe;
plétzliche Schwéche oder starkes Taubheitsgefiihl, halbseitig
oder einen Teil des Korpers betreffend; motorische
Stoérungen; “akutes” Abdomen, Symptome oder Zeichen die
auf eine Retinathrombose schlieBen lassen: unerklarlicher
partieller oder kompletter Sehverlust, Auftreten von E-
xophthalmus oder Diplopie, Papillenddem oder vaskuléare
Eashestigt Reiimdonsens tber die mogliche Rolle von Vari-
kositas und oberflachlicher Thrombophlebitis im Zusammen-
hang mit dem Auftreten vendser Thromboembolien.

Mirena muss mit Vorsicht bei angeborenen Herzerkrankun-
gen oder Herzklappenerkrankungen mit einem Risiko einer
infektiosen Endokarditis angewendet werden. Bei der Inser-
tion bzw. beim Entfernen sollte eine Antibiotikaprophylaxe
verabreicht werden.

Niedrig dosiertes Levonorgestrel kann die Glukosetoleranz
beeinflussen, weshalb bei Diabetikern, die Mirena verwen-
den, die Blutzucker-konzentrationen uberwacht werden soll-
ten. Jedoch besteht keine Veranlassung das therapeutische
Regime bei Diabetikern, die Mirena verwenden, zu andern.
Irregulére Blutungen kénnen Symptome von Endometrium-
polypen und -karzinomen maskieren, weshalb geeignete
diagnostische MaRBnahmen ergriffen werden sollten.

Fur junge Nulliparae bzw. fiir postmenopausale Frauen mit
fortgeschrittener Uterusatrophie ist Mirena nicht die Methode
der ersten Wahl.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen Studien hat er-
geben, dass das relative Risiko der Diagnosestellung eines
Mammakarzinoms bei Frauen, die kombinierte orale Kontra-
zeptiva einnehmen, hauptsachlich Ostrogen-Gestagen-halti-
ge Produkte, geringfugig erhoht (RR = 1,24) ist. Nach Abset-
zen kombinierter oraler Kontrazeptiva (KOK) verschwindet
das erhohte Risiko allméhlich innerhalb von 10 Jahren. Da
bei Frauen unter 40 Jahren Brustkrebs selten auftritt, ist die
Anzahl der zusétzlich diagnostizierten Brustkrebsfélle bei
Verwenderinnen, die zu diesem Zeitpunkt ein KOK einneh-
men oder kiirzlich eingenommen haben, gering im Verhaltnis
zum Gesamtrisiko, an Brustkrebs zu erkranken.

Das Risiko ein Mammakarzinom zu entwickeln ist unter
allein Gestagen-haltigen Kontrazeptiva mdglicherweise so
grof3 wie unter kombinierten oralen Kontrazeptiva. Allerdings
basiert die Evidenz fir nur Gestagen enthaltende Kontrazep-
tiva auf einer viel kleineren Zahl von Anwenderinnen und ist
daher weniger schlussig als die Evidenz fur die kombinierten
Kontrazeptiva.

Diese Studien liefern keine Hinweise auf eine Kausalitat.
Das beobachtete erhdhte Risikoprofil kann auf eine frihzeiti-
gere Diagnosestellung von  Brustkrebs bei KOK-
Verwenderinnen, die biologischen Wirkungen eines KOK
oder eine Kombination aus beidem zuriickzufiihren sein. Bei
Frauen, die schon seit jeher ein KOK einnehmen, befindet
sich der diagnostizierte Brustkrebs tendenziell in einem
weniger fortgeschrittenen klinischen Stadium als bei Frauen,
die noch nie ein KOK angewandt haben.

Falls unter Anwendung von Mirena ein Sexualhormon beein-
flusstes Malignom (z.B. ein Mammakarzinom) diagnostiziert
wird, muss Mirena entfernt werden

Medizinische Untersuchungen

Vor der Insertion ist die Patientin Giber Wirksamkeit, Risiken
und Nebenwirkungen von Mirena aufzuklaren und klinisch-
gynakologisch, inkl. Becken, Mammae und Zervixzytologie,
zu untersuchen. Schwangerschaft und Geschlechtskrankhei-
ten sollen ausgeschlossen werden, Genitalinfektionen mus-
sen mit nachweisbarem Therapieerfolg behandelt werden.
Die Lage des Uterus und die GroBe des Cavum uteri mis-
sen bestimmt werden. Die richtige Positionierung von Mirena
im Fundus ist fur eine konstante Versorgung des Endometri-
ums mit dem Gestagen, zur Vermeidung einer Expulsion und
fur die verlassliche Wirkung besonders wichtig.

Deshalb sollte die Anleitung fir die Insertion genau befolgt
werden.

Da die Insertionstechnik unterschiedlich zu anderen IUS ist,
muss dem Training der korrekten Insertionstechnik besonde-
re Beachtung geschenkt werden.

Die Gebrauchsinformation soll der Anwenderin ausgehandigt
werden.

Insertion und Entfernen kénnen mit Schmerzen und Blutun-
gen einhergehen. Es kann dabei aufgrund von vasovagalen
Reaktionen zu Ohnmacht bzw. bei bekannter Epilepsie zu
Krampfanféllen kommen.

4 — 12 Wochen nach der Insertion bzw. in jahrlichen Abstan-
den sollten entsprechende Nachuntersuchungen vorge-
nommen werden; sofern klinisch indiziert, sollten diese auch
in kiirzeren Abstanden erfolgen.

Mirena ist nicht als post-koitales Kontrazeptivum wirksam.

Es kann bei der Insertion bzw. beim Entfernen aufgrund von
vasovagalen Reaktionen zu Ohnmacht bzw. bei bekannter
Epilepsie zu Krampfanféllen kommen.

Da irregulare Blutungen/Spottings in den ersten Monaten
nach der Insertion tblich sind, sind vor der Insertion von Mi-
rena pathologische Veranderungen des Endometriums aus-
zuschlieRen. Dies gilt auch dann, wenn Mirena zur Endome-
triumsprotektion wéhrend einer Ostrogen-Substitutionsthe-



rapie im Anschluss an eine vorausgegangene Anwendung
als Kontrazeptivum weiterverwendet wird. Wenn Blutungsun-
regelmaRigkeiten wahrend einer langeren Anwendung auf-
treten, mussen geeignete diagnostische MaRnahmen ergrif-
fen werden.

Oligomenorrhoe / Amenorrhoe:

Frauen im fertilen Alter entwickeln zu ca. 20% allméhlich ei-
ne Oligomenorrhoe und/oder Amenorrhoe. Sollte innerhalb
von 6 Wochen nach Beginn der letzten Menstruation keine
Blutung einsetzen, muss die Mdglichkeit einer Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden. Ein wiederholter
Schwangerschaftstest ist bei amenorrhoischen Frauen nicht
erforderlich, sofern nicht andere Zeichen auf eine Schwan-
gerschaft hindeuten.

Bei Verwendung von Mirena in Kombination mit einer konti-
nuierlichen Ostrogen-Substitutionstherapie hért die Blutung
meist allméhlich innerhalb des ersten Jahres auf.

Infektionen innerer Genitalorgane:

Das Einfiihrungsrohr soll aufgrund der besonderen Form vor
einer Kontamination mit Mikroorganismen wahrend der In-
sertion schitzen. Einige Studien zeigen fur Mirena eine nie-
drigere Infektionsrate als fiir Kupfer-Intrauterinpessare. Be-
kannte Risikofaktoren fiir Infektionen innerer Genitalorgane
sind mehrfach wechselnde Partner. Infektionen der inneren
Genitalorgane kénnen schwerwiegende Folgen haben und
die Fertilitat beeintrachtigen und das Risiko ektoper Schwan-
gerschaften erhohen.

Bei Endometritis oder Entziindungen im Beckenbereich oder
wenn eine akute Infektion schwerwiegend ist oder nicht auf
die Therapie innerhalb weniger Tage anspricht, muss Mirena
unverziglich entfernt werden.

Dabei sind entsprechende bakteriologische Untersuchungen
auch bei Verlaufskontrollen diskreter Symptome, die auf eine
Infektion hinweisen, angezeigt.

Expulsion:

Eine teilweise oder komplette Expulsion ist meist mit Blutun-
gen oder Schmerzen verbunden, sie kann jedoch auch un-
bemerkt erfolgen. Eine teilweise Expulsion kann die Wirk-
samkeit von Mirena beeintréachtigen. Da Mirena die Menstru-
ationsstarke verringert, kann eine verstarkte Menstruation
auf eine Expulsion hinweisen.

Eine dislozierte Mirena sollte entfernt werden, und kann je-
derzeit durch eine neue ersetzt werden.

Anwenderinnen sollten instruiert werden, wie die Ruckholfa-
den von Mirena selbst ertastet werden kénnen.

Perforation:

Perforationen oder Penetrationen des Corpus uteri oder der
Zervix konnen bei jedem intrauterinen Kontrazeptivum in sel-
tenen Fallen auftreten, am héaufigsten wahrend der Insertion.
In einem solchen Fall muss Mirena entfernt werden. Das Ri-
siko fir eine Perforation kann bei post partum Insertion (sie-
he Abschnitt: Dosierung, Art und Dauer der Anwendung), bei
stillenden Frauen und bei Frauen mit retroflektiertem Uterus
erhoht sein.

Ektopische Schwangerschaft:

Frihere ektopische Schwangerschaften, Operationen an den
Tuben oder Infektionen innerer Genitalorgane fiihren allge-
mein zu einem erhohten Risiko fur ektopische Schwanger-
schaften. Die Mdoglichkeit einer ektopischen Schwanger-
schaft sollte beim Auftreten von Schmerzen im unteren
Abdomen - besonders bei ausgebliebener Menstruation
oder neuerlichen Blutungen bei bereits eingetretener Ame-
norrhoe — in Betracht gezogen werden. Die Rate von ektopi-
schen Schwangerschaften unter Mirena betrégt 0,06 auf 100
Frauen-Jahre. Diese Rate ist niedriger als die Rate von 0,3
bis 0,5 pro 100-Frauen-Jahre, die fir Frauen geschétzt wird,
die keine empfangnisverhiitende Methode anwenden.

Das absolute Risiko fiir eine ektopische Schwangerschaft ist
unter Mirena gering. Wird eine Mirena-Tréagerin allerdings
schwanger, ist die relative Wahrscheinlichkeit einer ektopi-
schen Schwangerschaft erhoht.

Nichtauffindbare Faden:

Sind bei Nachkontrollen die Ruckholfaden in der Zervix nicht
sichtbar, muss zunachst eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden. Die Rickholfaden kénnen sich in den
Uterus oder den Zervixkanal verlagert haben und kdnnen
wahrend der néchsten Menstruation wieder sichtbar werden.
Nach Ausschluss einer Schwangerschaft konnen die Rick-
holfaden iblicherweise, ggf. unter Zuhilfenahme eines
geeigneten Instruments, in die richtige Lage gebracht wer-
den. Sollte dies nicht gelingen, kénnte Mirena ausgestof3en
worden sein. Mittels Ultraschall kann die korrekte Lage
tberprift werden, andernfalls kann Mirena mittels Rontgen-
Untersuchung lokalisiert werden.

Verzogerte Follikelatresie:

Da die kontrazeptive Wirkung von Mirena hauptséchlich auf
einer lokalen Wirkung beruht, treten bei Frauen im fertilen
Alter Ublicherweise ovulatorische Zyklen mit Follikelruptur
auf. Manchmal ist die Atresie der Follikel verzégert und die
Follikelgenese dauert an. Diese vergroRerten Follikel konnen
klinisch nicht von Ovarialzysten unterschieden werden. Ver-
groBerte Follikel wurden ungefahr bei 12% der Mirena-An-
wenderinnen festgestellt. Meist verursachen diese Follikel
keine Beschwerden, selten treten Schmerzen im Becken
oder Dyspareunie auf. In den meisten Fallen verschwinden
die vergroRerten Follikel spontan innerhalb von 2 oder 3
Monaten. Sollte dies nicht der Fall sein, sind diese mittels
Ultraschall zu kontrollieren bzw. andere diagnostische/the-
rapeutische MafRnahmen einzuleiten. In Einzelfallen kann
eine chirurgische Intervention erforderlich sein.
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Der Metabolismus von Gestagenen kann durch die gleichzei-
tige Gabe von enzyminduzierenden Substanzen, speziell
Cytochrom-P450-Enzyme wie Antikonvulsiva (z.B. Pheno-
barbital, Phenytoin, Carbamezapin) und Antiinfektiva (z.B.
Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz) beschleunigt
sein. Der Einfluss dieser Arzneimittel auf die kontrazeptive
Wirkung von Mirena ist nicht bekannt. Er wird jedoch auf-
grund der vorwiegend lokalen Wirkung als nicht bedeutend
eingeschatzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Mirena darf wéhrend einer bestehenden oder vermuteten
Schwangerschaft nicht angewendet werden. Sollte unter der
Anwendung von Mirena eine Schwangerschaft eintreten,
wird empfohlen, Mirena zu entfernen, da sich wie bei jedem

in situ belassenen intrauterinen Kontrazeptivum das Risiko
eines Abortus bzw. vorzeitiger Wehen erhdht. Das Entfernen
von Mirena oder die Untersuchung des Uterus kann zu
einem Spontanabort fiihren. Kann ein intrauterines Kontra-
zeptivum nicht leicht entfernt werden, sollte eine Beendigung
der Schwangerschaft in Erwagung gezogen werden. Falls
der Wunsch nach Fortsetzung der Schwangerschaft besteht
und Mirena nicht entfernt werden kann, sollte die Patientin
Uber allfallige Risiken und die moglichen Konsequenzen
einer vorzeitigen Geburt informiert werden. Der Verlauf einer
solchen Schwangerschaft soll sorgféltig Uberwacht werden.
Eine ektopische Schwangerschaft muss ausgeschlossen
werden. Die Patientin sollte angewiesen werden, alle Sym-
ptome, die Komplikationen mit der Schwangerschaft vermu-
ten lassen, wie krampfartige abdominale Schmerzen mit
Fieber, zu berichten.

Aufgrund der intrauterinen Anwendung und der lokalen Hor-
monexposition kann eine Teratogenitat (besonders Virilisie-
rung) nicht ausgeschlossen werden. Die klinische Erfahrung
Uber den Ausgang von Schwangerschaften unter Mirena ist
aufgrund der hohen kontrazeptiven Sicherheit begrenzt. In
den Féllen, in denen die Schwangerschaft mit liegender Mi-
rena ausgetragen wurde, gibt es bis heute keine Hinweise
auf Missbildungen oder Komplikationen, die durch Mirena
verursacht wurden.

Stillzeit:

Levonorgestrel wurde in der Muttermilch festgestellt, aller-
dings ist es unwahrscheinlich, dass die von Mirena nach
dem Einlegen in das Cavum uteri freigesetzte Dosis ein
Risiko fir das Kind mit sich bringt.

Es scheint keine schéadlichen Auswirkungen auf das Wachs-
tum bzw. die Entwicklung des Kindes zu haben, wenn eine
reine Gestagen-Methode sechs Wochen postpartum zur An-
wendung kommt. Reine Gestagen-Methoden haben an-
scheinend keinen Einfluss auf die Quantitat bzw. die Qualitat
der Muttermilch. In seltenen Féllen ist Uber Gebarmutterblu-
tungen bei Frauen berichtet worden, die Mirena wahrend der
Stillzeit angewendet haben.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen beobachtet.
Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten haufiger wahrend der ersten Monate
nach der Insertion auf und klingen bei langerer Anwendung
ab. Zusétzlich zu den in Abschnitt: Warnhinweise und Vor-
sichtsmafnahmen fir die Anwendung aufgefiihrten uner-
wiinschten Wirkungen wurde bei Frauen, die Mirena anwen-
den, uber die nachstehenden Nebenwirkungen berichtet.

Zu den sehr haufigen Nebenwirkungen (treten bei mehr als
10 % der Anwenderinnen auf) gehéren Uterusblutungen und
vaginale Blutungen inclusive Spotting, Oligomenorhoe,
Amenorrhoe und benigne Ovarialzysten.

Bei fertilen Frauen sinkt die durchschnittliche Anzahl der Ta-
ge/Monate, an denen Spotting auftritt, in den ersten sechs
Monaten der Anwendung allmahlich 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 Klini-
schen Studien zeigte sich im ersten Jahr der Anwendung bei
17% der Frauen eine Amenorrhoe mit einer Dauer von min-
destens drei Monaten. .

In Kombination mit einer Ostrogen-Substitutionstherapie
hatten die meisten peri- und postmenopausalen Mirena-An-
wenderinnen Spotting und irregulére Blutungen wéahrend der
ersten Behandlungsmonate. Danach nahmen Blutungen und
Spotting ab und ca. 40% der Anwenderinnen haben wéahrend
der letzten 3 Monate des ersten Anwendungsjahres keine
Blutungen mehr. Blutungsstérungen waren bei perimeno-
pausalen Frauen im Vergleich zu postmenopausalen Frauen
haufiger.

Die Haufigkeit benigner Ovarialzysten héngt von der ver-
wendeten Diagnosemethode ab; im Rahmen klinischer
Studien wurden vergrofRerte Follikel bei 12% der Mirena-
Anwenderinnen festgestellt. Die meisten Follikel sind asymp-
tomatisch und verschwinden innerhalb von 3 Monaten.

Die untenstehende Tabelle listet Nebenwirkungen nach dem
MedDRA SOCs auf. Die Haufigkeiten ergeben sich aus Da-
ten von klinischen Studien.

Organ- Haufig Gelegentlich Selten
systeme >1/100 <1/10) >1/1000 >1/10000
<1/100 <1/1000)
Psychiatri- Depressive Stimmungs-
sche Erkran-  Stimmung schwankun-
kungen Nervositat gen
verringerte
Libido
Erkrankungen Kopfschmerzen Migréne
des Nerven-
systems
Erkrankungen Bauch- Abdominale
des Gastroin- schmerzen Blahungen
testinaltraktes Nausea
Erkrankungen Akne Alopezie Hautausschlag
der Haut und Hirsutismus  Urtikaria
des Unter- Pruritus
hautzell- Ekzeme
gewebes
Skelettmus- Riicken-
kulatur-, Bin- 'schmerzen
degewebs-
und Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen 'Schmerzenim Entziin- Uterusper-
der Ge- Becken dungen im foration
schlechtsor-  Dysmenorrhoe  Becken-
gane und der  Scheidenaus- bereich
Brustdrise fluss Endometritis
Vulvovaginitis Zervizitis/
Brustspannen Papanico-
Brustschmerzen laou- Ab-
Expulsion des strich
Intrauterin- normal,
pessars Klasse Il



Allgemeine Odeme
Erkankungen

und Be-

schwerden

am Verabrei-

chungsort

Unter- Gewichts-

suchungen zunahme

Es wird der zutreffendste MedDRA-Term aufgelistet um eine
bestimmte Reaktion und ihre Synonyme und &hnliche Zu-
stéande zu beschreiben.

Im Fall einer Schwangerschaft mit Mirena in situ, ist das re-
lative Risiko einer ektopischen Schwangerschaft erhoht.
Weiters wurde Uber Falle von Brustkrebs berichtet (die Hau-
figkeit ist unbekannt).

Uberdosierung Nicht zutreffend.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Plastik IUP mit Progeste-
ron

ATC Code: G02BA03

Levonorgestrel ist ein in verschiedener Weise eingesetztes
Gestagen. Es wird als Gestagenkomponente oraler Kontra-
zeptiva, in der Ostrogen-Substitutionsherapie, als einziger
Wirkstoff in reinen Gestagen-Pillen oder subdermalen Imp-
lantaten verwendet. Levonorgestrel kann auch mittels in-
trauterinem Freisetzungssystem direkt in das Cavum uteri
verabreicht werden. Diese Applikationsart erlaubt eine sehr
niedrige Dosis, da das Hormon direkt am Zielorgan freige-
setzt wird.

Mirena entfaltet vorwiegend lokale Gestagenwirkungen im
Cavum uteri. Die hohen Levonorgestrel-Konzentrationen im
Endometrium verhindern die Synthese von Ostrogenrezepto-
ren im Endometrium, reduzieren die Empfindlichkeit des En-
dometriums auf zirkulierendes Estradiol und bewirken einen
starken antiproliferativen Effekt. Morphologische Verénde-
rungen am Endometrium und eine schwache lokale Fremd-
korperreaktion werden wahrend der Mirena-Anwendung be-
obachtet. Eine Verdickung des Zervixschleims verhindert die
Passage von Spermien durch den Zervixkanal. Das lokale
Milieu im Uterus und in den Tuben hemmt die Mobilitat und
Funktion der Spermien und verhindert dadurch die Befruch-
tung. Die Ovulation wird bei einigen Frauen gehemmt.
Studien zur kontrazeptiven Wirkung von Mirena wurden
meist im Vergleich zu verschiedenen Kupfer-Intrauterinpes-
saren durchgefiihrt. Bis jetzt berlicksichtigten diese Studien
13.000 Frauen-Jahre mit einer durchschnittlichen Schwan-
gerschaftsrate von 0,16 pro 100 Frauen-Jahre Mirena-An-
wendung.

Die Anwendung von Mirena beeinflusst nicht den Verlauf der
spateren Fertilitat. Ungeféhr 80% der Frauen, bei denen der
Wunsch nach Schwangerschaft bestand, wurden innerhalb
von 12 Monaten nach dem Entfernen von Mirena schwan-
ger.

Die Veranderungen im Blutungsverhalten beruhen auf der di-
rekten Wirkung von Levonorgestrel auf das Endometrium
und entsprechen nicht dem ovariellen Zyklus. Es gibt keinen
deutlichen Unterschied im Bezug auf Follikelentwicklung,
Ovulation oder Estradiol- und Progesteronproduktion bei un-
terschiedlichem Blutungsverhalten. Im Zuge der Inaktivie-
rung der Proliferation des Endometriums kann es zu einer
Zunahme von Spottings wéhrend der ersten Anwendungs-
monate kommen. Danach bewirkt die starke Suppression
des Endometriums eine Abnahme von Dauer und Stéarke der
Menstruationsblutung. Schwache Blutungen gehen héaufig in
eine Oligomenorrhoe oder Amenorrhoe Uber. Die Funktion
der Ovarien und die Estradiolspiegel bleiben unbeeinflusst,
sogar wenn Frauen unter Mirena amenorrhoisch werden.
Mirena kann erfolgreich zur Behandlung der Hyperme-
norrhoe eingesetzt werden. Die Stérke der Menstruationsblu-
tung nimmt um 88% am Ende des 3. Anwendungsmonats
ab. Hypermenorrhoe, verursacht durch submukése Fibroide,
kann weniger gut ansprechen. Die reduzierte Blutung erhht
die Konzentration von Hamoglobin im Blut. Mirena lindert
auch dysmenorrhoische Beschwerden.

Mirena verhindert eine  Endometriumshyperplasie wéhrend
einer kontinuierlichen Ostrogen-Substitutionstherapie gleich
gut, unabhéangig von der Applikationsart der Ostrogene. En-
dometriumshyperplasien. (Unter einer Ostrogenmonothera-
pie betragt die beobachtete Hyperplasieratetreten 20% auf).
In klinischen Studien an 201 perimenopausalen und 259
postmenopausalen Mirena-Anwenderinnen wurde kein ein-
ziger Fall voneiner Endometriumshyperplasie in der Gruppe
der postmenopausalen Frauen wahrend einer Beobach-
tungsdauer von bis zu 5 Jahren berichtet.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der Insertion von Mirena wird Levonorgestrel in einer
Menge von 20 pg in 24 Stunden in das Cavum uteri freige-
setzt. Das fuhrt zu einer stabilen Plasmakonzentration von
Levonorgestrel, welche nach den ersten Wochen der Inserti-
on eine Konzentration von 0,4 — 0,6 nmol/l (150 — 200 pg/ml)
bei Frauen im fertilen Alter ergibt und ca. 1 nmol/l (300 pg/
ml) bei Frauen unter einer Ostrogen-Substitutionstherapie.
Nach einer Liegedauer von 12 Monaten wurden bei jungen
Frauen Levonorgestrel-Konzentrationen von 180 +66 pg/ml,
nach 24 Monaten 192 +140 pg/ml und nach 60 Monaten 159
+60 pg/ml im Plasma gemessen.

Bei postmenopausalen Anwenderinnen betrugen die Levo-
norgestrel-Konzentrationen 276 (+/-119) pg/ml bzw. 196 (+/-
87) pg/ml und 152 (+/-43) pg/ml. Aufgrund der niedrigen
Wirkstoffspiegel im Plasma ist die systemische Wirkung des
Gestagens minimal.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Levonorgestrel
selbst wurden in umfangreichen Studien untersucht und pu-
bliziert. Levonorgestrel wird nach oraler Gabe rasch und voll-
standig resorbiert, die absolute Bioverfiigbarkeit betragt
90%. Levonorgestrel ist an Serumalbumin und an Sex-Hor-
mon-Binding-Globulin (SHBG) gebunden. Die relative Vertei-
lung (freies, Albumin-, SHBG-gebundenes) hangt von der
SHBG-Konzentration im Serum ab. Nur ungeféhr 2,5% der
im gesamten Serum gemessenen Wirkstoffkonzentrationen
liegen als freies Steroid vor, 47,5% sind an SHBG und 50%
an Albumin gebunden. Levonorgestrel hat ein mittleres Ver-

teilungsvolumen von ca. 137 |, die metabolische Clearance
aus dem Serum betragt ca. 5,7 I/h. Die terminale Halbwert-
zeit von Levonorgestrel im Serum betréagt nach einmaliger
Verabreichung 14 — 20 Stunden. Levonorgestrel wird in
Form von Metaboliten zu ungefahr gleichen Teilen mit dem
Harn und mit den Faeces ausgeschieden. Die Metaboliten
haben nur schwache oder keine pharmakologische Wirkung.
Der Hauptmetabolit im Urin ist Tetrahydronorgestrel, er ent-
spricht ungeféahr 10% der im Harn gemessenen Radioaktivi-
tat nach der Verabreichung von markiertem Levonorgestrel.
Ca. 0,1% der maternalen Levonorgestrel-Dosis kann uber
die Muttermilch ausgeschieden werden.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten zur Sicherheit basierend auf Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat, Genotoxizitat und kar-
zinogenem Potential von Levonorgestrel ergaben keine Hin-
weise auf eine besondere Gefahrdung des Menschen.
Levonorgestrel ist ein etabliertes Gestagen mit anti-ostroge-
ner Wirkung. Die Unbedenklichkeit nach systemischer Ver-
abreichung ist gut dokumentiert. Eine Studie an Affen, denen
intrauterin ein Levonorgestrel-freisetzendes Hormonreservoir
Uiber die Dauer von 12 Monaten eingesetzt wurde, bestétigt
die lokale pharmakologische Wirkung bei guter lokaler Ver-
traglichkeit ohne Anzeichen von systemischer Toxizitat. Es
wurde keine Embryotoxizitdt nach intrauteriner Verabrei-
chung von Levonorgestrel beim Kaninchen festgestellt. Un-
tersuchungen zur Unbedenklichkeit der Elastomerkompo-
nenten des Hormonresevoirs, des Polyethylenmaterials des
Produktes und die Kombination des Elastomers mit Levo-
norgestrel, basierend sowohl auf In-vitro-Standardmethoden
zur Bewertung der genetischen Toxikologie als auch auf In-
vivo-Testsystemen zur Bewertung der Biokompatibilitat an
Mé&usen, Meerschweinchen und Kaninchen bzw. auf In-vitro-
Verfahren haben keine Bioinkompatibilitét gezeigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Sonstige Bestandteile
Polydimethylsiloxan-Elastomer,
Eisenoxid.

Inkompatibilitdten Keine bekannt.

Dauer der Haltbarkeit
36 Monate.

Besondere Lagerungshinweise

Es sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Das System mit Zubehor ist in einem versiegelten sterilen
TYVEK Beutel verpackt.

Neuer Inserter: Das Produkt ist in einer thermogeformten
Blisterpackung mit abziehbarem Deckel einzelverpackt.
Packungsgrof3en: 1 Stiick

Hinweise fur die Handhabung

Samtliche nicht verbrauchte Produktreste oder Abfélle sind
entsprechend den lokal gliltigen Vorschriften zu entsorgen.

Zulassungsinhaber: Bayer Austria, Wien.
Zulassungsnummer: 1-21529
Zulassung / Verlangerung:

1. Juli 1996 / 26. Februar 2001.

Stand der Information: Mai 2007.
Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig.
PKZ: 1 ST * (EKO: N) [204.80]

Polyethylen, Bariumsulfat,



	Anwendungsgebiete
	Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
	Gegenanzeigen
	Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
	Schwangerschaft und Stillzeit
	Nebenwirkungen
	Pharmakodynamische Eigenschaften
	Zulassungsnummer: 1–21529

