Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) abgestimmt. Dieser wurde als zusatzliche
risikominimierende MaBnahme beauflagt, um sicherzustellen, dass Angehdrige der Heilberufe, die
Levonorgestrel-freisetzende Intrauterin-Systeme (LNG-1US) verschreiben und zur Anwendung bringen,
die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und berticksichtigen.

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken — Angehorige der Heilberufe

Bitte beachten Sie auch die Fachinformationen zu Jaydess, Kyleena und Mirena
(Levonorgestrel)

V Jaydess (Levonorgestrel) unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation / Gebrauchsinformation von Jaydess,
Kyleena und Mirena und auf den Webseiten des Zulassungsinhabers:
www.kohlpharma.com

Jaydess: http:/gi.kohlpharma.com/Public/PIL?rm=K602560&lang=de
Ol 0]
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Vor dem Einsetzen eines LNG-IUS sollte der Patientin die Packungsbeilage mit den
Patienteninformationen ausgehdndigt werden.

1. Ektopische Schwangerschaft bei Frauen mit LNG-1US

a. Haufigkeit

Die absolute Rate von ektopischen Schwangerschaften ist bei Frauen, die LNG-IUS anwenden, niedrig,
da LNG-IUS eine hohe kontrazeptive Wirksamkeit aufweisen. Sollte eine Frau jedoch trotz der
Anwendung eines LNG-1US schwanger werden, betrdgt die Wahrscheinlichkeit, dass es sich hierbei um
eine ektopische Schwangerschaft handelt, ca. 50 %.

Zu den 3 LNG-IUS lassen sich folgende Aussagen treffen:

Mirena:

In klinischen Studien mit Mirena in der Indikation Kontrazeption, betrug der Pearl-Index nach einem
Jahr ungefahr 0,2 [95 % KI (0,08; 0,45)] und die kumulative Schwangerschaftsrate nach funf Jahren
ungefahr 0,7 % [95 % Kl (0,37; 1,33)]. In den Jahren 6 bis 8 der Anwendung von Mirena betrug der
Pearl-Index 0,28 [95 % KI (0,03; 1,00)].

Der absolute Anteil von ektopischen Schwangerschaften unter Mirena betrug dabei ungefahr 0,1 %
pro Jahr.

Jaydess:

In klinischen Studien mit Jaydess betrug der 1-Jahres-Pearl-Index 0,41 [95 % Kl (0,13-0,96)]. Der 3-
Jahres-Pearl-Index betrug 0,33 [95 % KI (0,16-0,60)]. Die Schwangerschaftsrate betrug dabei nach
einem Jahr ungefdahr 0,4 % und die kumulative Schwangerschaftsrate betrug nach drei Jahren ungefahr
0,9 %.

Die Gesamtinzidenz von ektopischen Schwangerschaften in klinischen Studien betrug dabei ungefahr
0,11 pro 100 Frauenjahre.
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Kyleena:

In klinischen Studien mit Kyleena betrug der 1-Jahres-Pearl-Index 0,16 [95 % KI (0,02-0,58)]. Der 5-
Jahres-Pearl-Index betrug 0,29 [95 % Kl (0,16-0,50)]. Die Schwangerschaftsrate betrug dabei nach
einem Jahr ungefdhr 0,2 % und die kumulative Schwangerschaftsrate betrug nach fiinf Jahren ungefahr
1,4 %.

Die Gesamtinzidenz einer ektopischen Schwangerschaft betrug dabei ungefdhr 0,20 pro 100
Frauenjahre.

Hintergrundinzidenz ektopischer Schwangerschaften:

Studien zur Ermittlung der Hintergrundinzidenz ektopischer Schwangerschaften, bei denen Daten aus
zwei groRen Managed-Care-Datenbanken in den USA genutzt wurden, ergaben, dass geschatzt 1,7—
2,5 %  aller Schwangerschaften ektopisch sind bzw. dass bei Frauen im Alter von 20 bis 39 Jahren in
der Gesamtbevolkerung (sowohl Anwenderinnen von Verhitungsmitteln als auch Nicht-
Anwenderinnen) in 100 Frauenjahren 0,11-0,23 ektopische Schwangerschaften auftreten. (i

b. Anzeichen und Symptome einer ektopischen Schwangerschaft

Es ist wichtig, dass die Anzeichen und Symptome einer ektopischen Schwangerschaft so friih wie
moglich erkannt werden, damit unverziiglich eine Behandlung eingeleitet werden kann. Es ist daher
entscheidend, Frauen (iber die Anzeichen und Symptome einer ektopischen Schwangerschaft
aufzukliren. Insbesondere zihlen dazu:(V)

e Einseitige Unterleibsschmerzen, die stark oder anhaltend sein kénnen. Die Schmerzen kénnen
plotzlich und abrupt auftreten oder Giber mehrere Tage allmahlich zunehmen.

e Vaginale Blutung. Diese kann sich von einer Menstruationsblutung unterscheiden (z. B. kann
das Blut dunkler sein).

e Anhaltende Blutung nach einem amenorrhoischen Zeitraum, insbesondere wenn die Blutung
mit Schmerzen verbunden ist.

e ,normale” Symptome einer Schwangerschaft, jedoch mit Blutung und Schwindelgefihl

e Schmerzen in der Schulterspitze (weil Blut in den Bauchraum austritt und eine Reizung des
Zwerchfells verursacht).

e Starke Schmerzen oder Kollaps infolge einer schweren inneren Blutung in Verbindung mit einer
Ruptur der anatomischen Struktur, die von der ektopischen Schwangerschaft betroffen ist.

e Allgemeine Symptome, wie Diarrhoe, Schwachegefiihl oder Schmerzen beim Stuhlgang —
Diese Symptome geben aber nur dann Anlass zur Sorge, wenn sie zusatzlich zu den oben
genannten spezifischeren Symptomen auftreten.

e Ein positiver Schwangerschaftstest

Wenn eine Frau wdhrend der Anwendung eines LNG-IUS einen positiven Schwangerschaftstest hat,
muss die Moglichkeit einer ektopischen Schwangerschaft in Erwdgung gezogen und weitere Tests
durchgefiihrt werden, um eine ektopische Schwangerschaft entweder auszuschlieBen oder zu
bestatigen.!

Die friihzeitige Diagnose einer ektopischen Schwangerschaft kann sich als schwierig erweisen und
moglicherweise eine Reihe von Untersuchungen erfordern. Eine ektopische Schwangerschaft kann
durch eine transvaginale Ultraschalluntersuchung und einen Bluttest auf B-hCG bestatigt oder auch
ausgeschlossen werden. V)
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c. Risikofaktoren fiir eine ektopische Schwangerschaft

Zu den Risikofaktoren fiir eine ektopische Schwangerschaft zihlen:Vivi)

e Friihere ektopische Schwangerschaft

e Alter (das Risiko steigt mit zunehmendem Alter)

e Rauchen (das Risiko steigt mit der Anzahl gerauchter Zigaretten an)

e Friherer Spontanabort oder induzierter Abort (obwohl in einer anderen Studie kein
Zusammenhang festgestellt wurde (siehe FuRnote T zu Tabelle 1)
e Frihere sexuell Gbertragbare Krankheit mit entziindlicher Beckenerkrankung

e Vorherige Tubenoperation
o Infertilitdt in der Anamnese
e Mehrere Sexualpartner

e Endometriose

Zur Beurteilung von Risikofaktoren in Verbindung mit ektopischen Schwangerschaften wurde eine
Studie auf Grundlage von Daten des Registers ektopischer Schwangerschaften der Auvergne
(Frankreich) und assoziierter Fall-Kontroll-Studien durchgefiihrt." Insgesamt wurden 803 Félle einer
ektopischen Schwangerschaft und 1.683 Geburten in die Analyse einbezogen; dies ergab eine
ausreichende Teststarke, um alle Risikofaktoren fiir ektopische Schwangerschaften umfassend zu
untersuchen. Die statistisch signifikanten Hauptrisikofaktoren fiir ektopische Schwangerschaften
anhand der logistischen Regressionsanalyse sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Statistisch signifikante Risikofaktoren fiir ektopische Schwangerschaften gemaR der finalen logistischen

Regressionsanalyse (Modell mit zufilligen Effekten), Auvergne-Register, Frankreich, 1993—2000 (Vi)

Variable Adjustierte OR 95 % Ki p-Wert
Alter der Frau (Jahre)

<20 0,6 0,2;2,1

20-24 0,9 0,7;1,3

25-29 1 0,01
30-34 1,3 1,0; 1,7

35-39 1,4 1,0; 2,0

>40 2,9 1,4;6,1
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Variable Adjustierte OR 95 % Kl p-Wert

Rauchen

Nichtraucherin 1 < 0,001
Ex-Raucherin 1,5 1,1;2,2

1-9 Zigaretten/Tag 1,7 1,2; 2,4

10-19 Zigaretten/Tag 3,1 2,2;4,3

> 20 Zigaretten/Tag 3,9 2,6;5,9

Frithere Spontanaborte®

Keiner 1 0,02
1-2 1,2 0,9;1,6
>3 3,0 1131 619

Friihere induzierte Aborte

Keiner 1 0,05

Nur chirurgische Aborte 1,1 0,8;1,6

Medizinische Aborte (medikamentos

oder chirurgisch) 2,8 1,1;7,2
Friihere sexuell iibertragene Krankheit
Keine 1 <0,001
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Variable Adjustierte OR 95 % Kl p-Wert
Ja, ohne Eileiterentziindung 1,0 0,8;1,3

Ja, mit wahrscheinlicher entziindlicher 21 0,8; 5,4
Beckenerkrankung?

Ja, mit bestatigter entzlindlicher 34 24:50
Beckenerkrankung?®

Friihere Eileiteroperation

Nein 1 < 0,001
Ja 4,0 2,6;6,1

Friihere Anwendung

oraler Kontrazeptiva

Nein 1 0,03

Ja 0,7 0,5; 1,0

Infertilitdt in der Anamnese

Nein 1 < 0,001
<1 Jahr 2,1 1,2;3,6

1-2 Jahre 2,6 1,6; 4,2

> 2 Jahre 2,7 1,8; 4,2

Hinweis: Es werden nur Risikofaktoren gezeigt, die bei der logistischen Regression mit einem
signifikanten Trend (p-Wert) fur eine ektopische Schwangerschaft assoziiert waren.
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Hinweis: Eine frihere ektopische Schwangerschaft und mehrere Sexualpartner wurden in der
endgiiltigen logistischen Regressionsanalyse NICHT eingeschlossen. In einer univariaten Analyse
betrug die nicht-adjustierte OR fiir Frauen mit 1 friheren ektopischen Schwangerschaft jedoch 12,5;
far Frauen mit > 2 frilheren ektopischen Schwangerschaften 76,6 (mit p < 0,001 fiir den Trend); bei
einer Gesamtanzahl an Sexualpartnern > 5 betrdgt die OR 1,6 und bei einer Gesamtanzahl an
Sexualpartnern von 2-5 betragt die OR 1,0 (p = 0,003 fiir den Trend).

t In einer anderen Fall-Kontroll-Studie wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
frilheren Spontanabort und einer ektopischen Schwangerschaft festgestellt i)

¥ Wahrscheinliche entziindliche Beckenerkrankung, verbunden mit Fieber, Bauchschmerzen und
Vaginalausfluss

§ Durch Laparoskopie und/oder positive serologische Tests auf Chlamydia trachomatis bestatigte
entzlindliche Beckenerkrankung

Kl - Konfidenzintervall

OR - Odds Ratio

d. Auswirkungen einer ektopischen Schwangerschaft auf die zukiinftige Fertilitat

Eine ektopische Schwangerschaft kann zu einer Schadigung oder dem Verlust eines
Fortpflanzungsorgans (z. B. eines Eileiters) flihren, was sich wiederum nachteilig auf die zukiinftige
Fertilitat der Frau auswirken kann.

e. Ektopische Schwangerschaft und Verhiitungsberatung

Frauen sollten lGber den Nutzen und die Risiken aller zur Verfligung stehenden Verhiitungsmethoden
einschlieBlich LNG-IUS aufgeklart werden, damit sie eine fundierte Entscheidung treffen kdnnen. Dies
beinhaltet u.a. auch eine Beratung hinsichtlich der individuellen Risiken fiir eine ektopische
Schwangerschaft unter LNG-IUS.

Frauen, die sich danach fiir ein LNG-IUS entscheiden, sollten dartber aufgeklart werden, wie sie die
Anzeichen und Symptome einer Schwangerschaft und insbesondere einer ektopischen
Schwangerschaft erkennen kdnnen und dass sie sich bei Auftreten irgendeines dieser Anzeichen oder
Symptome unverziiglich an einen Arzt/eine Arztin wenden sollten. Die Frauen sollten auRerdem
daruber aufgeklart werden, dass sie sich in dem seltenen Fall, wahrend der Anwendung von LNG-IUS
schwanger zu werden, unverziiglich an einen Arzt/eine Arztin wenden miissen, um eine ektopische
Schwangerschaft entweder auszuschlieBen oder zu bestatigen.

Der Arzt/die Arztin sollte das individuelle Risiko fiir eine ektopische Schwangerschaft bei jeder
einzelnen Frau bewerten, die den Einsatz von LNG-IUS als Verhiitungsmethode in Erwagung zieht
sowie Uber die moglichen Symptome einer ektopischen Schwangerschaft ausfihrlich informieren.

2. Differenzierung von Mirena, Jaydess und Kyleena

Bei den 3 LNG-IUS handelt es sich um T-formige, flexible Kunststoffkorper, die in das Cavum uteri
eingelegt werden und dort kontinuierlich Levonorgestrel (LNG) freisetzen. Die Insertionstechnik ist
bei allen 3 LNG-IUS identisch. Der T-Kérper aller drei IUS enthalt Bariumsulfat, dies macht ihn bei
Rontgenuntersuchung sichtbar.

Die Merkmale zur Differenzierung der drei LNG-1UDs werden in der Tabelle 2 erlautert.
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Tabelle 2: Indikation, Nutzungsdauer, LNG-Gehalt, in-vivo-LNG-Freisetzungsraten (ug/Tag) der 3 LNG-IUS sowie weitere
Merkmale zur Differenzierung von Mirena, Jaydess und Kyleena

bis zu 5 Jahren*

LNG-IUS Mirena Jaydess Kyleena

Indikation Kontrazeption, Kont ti Kont ti
Hypermenorrhoe ontrazeption ontrazeption
Kontrazeption:

Maximale bis zu 8 Jahren; . .

Nutzungsdauer Hypermenorrhoe: bis zu 3 Jahren bis zu 5 Jahren

Gesamt-LNG-Gehalt
[mg]

52

13,5

19,5

Freisetzungsrate nach
24 Tagen [png/24 h]

21

14

17,5

Freisetzungsrate nach
2 Monaten [pug/24 h]

21

10

15,3

Freisetzungsrate nach
1Jahr [ug/24 h]

19

9,8

Freisetzungsrate am
Ende der indizierten
Anwendungsperiode

[ug/24 h]**

7,4

Optisches
Erscheinungsbild

laue

Ruckholfader

Abbildung 1: Das optische Erscheinungsbild von Mirena, Jaydess und Kyleena (von links nach

rechts).
Abmessungen des
T-Rahmens [mm] 32x32 28 x 30 28 x 30
Durchmesser des
Insertionsréhrchens 4,40 3,80 3,80
[mm]
Silberring fiir bessere
Sichtbarkeit im nein ja ja
Ultraschall
Farbe Riickholfaden braun braun blau

* Mirena sollte bei Wiederauftreten der Symptome einer idiopatischen Hypermenorrhoe entfernt
oder ausgetauscht werden. Wenn die Symptome nach 5 Jahren Liegezeit nicht wiedergekehrt sind,
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kann eine langere Anwendung in Betracht gezogen werden. Nach spatestens 8 Jahren sollte das
System jedoch entfernt oder ausgetauscht werden.
** Flr Jaydess 3 Jahre, fiir Kyleena 5 Jahre und Mirena 8 Jahre (in der Indikation Kontrazeption)
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Rontgen- und Ultraschalluntersuchungen

e Der T-Korper aller 3 LNG-IUS enthalt das Rontgen-Kontrastmittel Bariumsulfat und ist
daher im Réntgenbild sichtbar.

e Jaydess und Kyleena kdnnen von Mirena durch den Silberring unterschieden werden, da
dieser im Ultraschall und auch im Réntgen sichtbar ist.

e Eine Unterscheidung zwischen Jaydess und Kyleena ist in situ durch Ultraschall nicht so
einfach moglich. Beide kdnnen in situ am leichtesten durch die unterschiedlichen Farben
der Rickholfaden unterschieden werden, die in der Regel am Muttermund sichtbar sind
(siehe oben).

Bitte beachten Sie, dass diese beiden Abbildungen Kyleena zeigen:

Abbildung 2: Kyleena - frontale Ebene (3D Bild) Abbildung 3: Kyleena — sagittale Ebene (2D Bild,
Quelle: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen Quelle: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen

Mirena hat keinen Silberring:

Abbildung 2: Mirena — frontale Ebene (3D Bild), Abbildung 3: Mirena — sagittale Ebene (2D Bild)
Quelle: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen Quelle: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen,

Bitte informieren Sie sich zur Unterscheidung von Mirena, Jaydess und Kyleena von anderen
intrauterinen Verhitungsmethoden anderer Anbieter auf der Website dieser Anbieter und/oder auf
der Website des BfArM__ (http://www.bfarm.de/schulungsmaterial). Fir die Nachbestellung
von Schulungsmaterial wenden Sie sich bitte an info@kohlpharma.com.
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