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Informationsmateriale til sundhedspersonale vedrgrende risikoen ved ektopisk
graviditet og hvordan man skelner mellem de forskellige Bayer Levonorgestrel
(LNG) intrauterint indlaeg (IUS).

Formalet med denne vejledning er at give yderligere information vedrgrende ektopisk
graviditet i forbindelse med brugen af Bayer LNG IUS. Vejledningen forklarer ogsa
forskellene mellem de tre forskellige LNG IUS intrauterine indleeg for at minimere
risikoen for forveksling.

Indholdsfortegnelse:

1. Ektopisk graviditet

a. Frekvens

b. Tegn pa ektopisk graviditet

c. Risikofaktorer

d. Ektopisk graviditets pavirkning af den fremtidige fertilitet

e. Ektopisk graviditet og radgivning om svangerskabsforebyggelse
2. Forskellen pa Mirena®, Kyleena® og Jaydess®V*

a. Godkendte indikationer og behandlingsvarighed

b. Lzegemiddelform og frigivelseshastighed

c. Udseende

d. Regntgen- og ultralydsbilleder

Pakkens indlaegsseddel skal gives til kvinden, sa hun kan laese den, inden et Bayer
LNG IUS oplaegges.

1. Ektopisk graviditet hos kvinder der bruger LNG IUS

a. Frekvens

Den absolutte frekvens for ektopiske graviditeter set hos kvinder, som bruger LNG IUS,
er lav, da LNG IUS har en hgj svangerskabsforebyggende virkning. Hvis en kvinde bliver
gravid trods brugen af LNG IUS, er risikoen for ektopisk graviditet op mod 50 %.

Mirena:

[ kliniske studier med Mirena med indikationen svangerskabsforebyggelse var det 1-
arige Pearl Index 0,21, og den kumulative frekvens for svigt var ca. 0,7 % efter 5 ar. I
lgbet af det 6. ar med anvendelse af Mirena var Pearl Index 0,35 [95 % KI (0,01; 1,95)].
Den samlede forekomst af ektopisk graviditet med Mirena var ca. 0,1 % pr. ar.

* Jaydess®: ¥Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger hurtigt
tilvejebringes. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Leegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
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Jaydess:

[ kliniske studier med Jaydess var det 1-arige Pearl Index 0,41 (95 % konfidensinterval
0,13-0,96) og det 3-arige Pearl Index var 0,33 (95 % konfidensinterval 0,16-0,60).
Frekvensen for svigt var ca. 0,4 % efter 1 ar, og den kumulative frekvens for svigt var ca.
0,9 % efter 3 ar. Den samlede forekomst af ektopisk graviditet i kliniske studier var ca.
0,11 pr. 100 kvindear.

Kyleena:

[ kliniske studier med Kyleena var det 1-arige Pearl Index 0,16 (95 % konfidensinterval
0,02-0,58) og det 5-arige Pearl Index var 0,29 (95 % konfidensinterval 0,16-0,50).
Frekvensen for svigt var ca. 0,2 % efter 1 dr, og den kumulative frekvens for svigt var ca.
1,4 % efter 5 ar. Den samlede forekomst af ektopisk graviditet var ca. 0,20 pr.

100 kvindear.

Undersggelserne af baggrundsincidensen for ektopisk graviditet, baseret pa data fra to
store administrerede behandlingsdatabaser i USA, har estimeret frekvensen for ektopisk
graviditet i intervallet 1,7-2,5 %' af alle graviditeter eller 0,11 - 0,23 pr. 100 kvindear hos
kvinder i alderen 20-39 ar i den generelle befolkning (bade brugere og ikke-brugere af

b. Tegn pa ektopisk graviditet

Det er vigtigt, at alle tegn pa ektopisk graviditet bliver opdaget sa tidligt som muligt, sa
tilstanden hurtigt kan blive behandlet. Det er derfor vigtigt at radgive kvinden om tegn
pa ektopisk graviditet, som omfatter: v Vi

e Svere eller vedvarende smerter i den ene side af den nederste del af maven.
Smerterne kan opsta pludseligt og akut, eller kan gradvist blive veerre i lgbet af
flere dage

e Vaginal blgdning. Blgdningen kan veaere anderledes end en
menstruationsblgdning (blodet kan f.eks. veere mgrkere)

e Vedvarende blgdning, der opstar efter en periode med amenorré. Isaer hvis
blgdningen er forbundet med smerter

e “Normale” symptomer pa graviditet, men med blgdning og svimmelhed

e Smerter ved spidsen af skulderbladet (pa grund af blod, der laekkes til abdomen
og irriterer diaphragma)

e Svere smerter eller kollaps som fglge af kraftig indre blgdning i forbindelse
med ruptur

e Generelle symptomer: Diarré, svimmelhed eller smerter ved affgring. Disse
symptomer vil typisk kun give anledning til bekymring, hvis de opstar sammen
med nogen af de mere specifikke symptomer ovenfor

e En positiv graviditetstest
Hvis en kvinde har en positiv graviditetstest, mens hun bruger en LNG-IUS, skal risiko
for ektopisk graviditet overvejes, og der skal udfgres yderligere undersggelser for enten

at udelukke eller diagnosticere ektopisk graviditet. !

S.2
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En tidlig diagnose af ektopisk graviditet kan veere sveer, og det kan veere ngdvendigt at
udfgre/gentage en raekke undersggelser. En ektopisk graviditet kan bekreeftes ved
transvaginal ultralydsscanning og ved en HCG-blodprgve. vii

c. Risikofaktorer

Risikofaktorer for ektopisk graviditet omfatter: vi, vii
e Tidligere ektopisk graviditet
e Alder (risikoen gges med alderen)
e Rygning (risikoen gges, jo mere der ryges)

e Tidligere spontan abort eller provokeret abort (selvom et andet studie ikke
viste nogen forbindelse, se fodnoten 7 til Tabel 1)

e Tidligere seksuelt overfgrt sygdom
e Tidligere operation i zeggelederne
e Infertilitet i anamnesen

e Mange seksualpartnere

e Endometriose

Der er udfgrt et case-kontrol-studie til bedgmmelse af risikofaktorer i forbindelse med
ektopisk graviditet, baseret pd data fra det ektopiske graviditetsregister i Auvergne
(Frankrig) og tilknyttede case-kontrollerede studier. Vi [ alt blev 803 tilfeelde af ektopisk
graviditet og 1.683 fgdsler inkluderet i analysen. Dette gav tilstreekkeligt materiale til at
udfgre en omfattende undersggelse af alle risikofaktorerne for ektopisk graviditet. De
vigtigste statistisk signifikante risikofaktorer for ektopisk graviditet via logistisk
regressionsanalyse er vist i Tabel 1.

Tabel 1: Statistisk signifikante risikofaktorer for ektopisk graviditet via en endelig logistisk
regressionsanalyse (random effects-model), register i Auvergne, Frankrig, 1993-2000 Viii

Variabler Justeret OR | 95 % KI p-veerdi
Kvindens alder (Ar)

<20 0,6 02;21

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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Rygning

Aldrig 1 <0,001
Tidligere ryger 1,5 1,1:2,2

1-9 cigaretter/dag 1,7 1,2; 2,4

10-19 cigaretter/dag 3,1 2,2:4,3

220 cigaretter/dag 3,9 2,6;59

Tidligere spontane abortert

Ingen 1 0,02
1-2 1,2 09;1,6

>3 3,0 1,3;6,9

Tidligere provokerede aborter

Ingen 1 0,05
Kun kirurgiske 1,1 0,8;1,6

E:S;cgllr;ls(l;e (medicinske eller 28 11:72

Tidligere seksuelt overfgrt sygdom

Ingen 1 <0,001
Ja, uden salpingitis 1,0 0,8;1,3

Ja, med mulig underlivsbetendelset 2,1 0,8;5,4

Ja, med bekraftet underlivsbetaendelse | 3,4 2,4;5,0

Tidligere operation i zeggelederne

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

Tidligere anvendelse af p-piller

Nej 1 0,03

Ja 0,7 0,5;1,0

Infertilitet i anamnesen

Nej 1 <0,001
<lar 2,1 1,2;3,6

1-2 ar 2,6 1,6;4,2

>2 ar 2,7 1,8;4,2
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Bemaerk: Kun de risikofaktorer, hvor der er en betydelig tendens (p-veerdi) til ektopisk
graviditet via logistisk regression er vist. Bemaerk: Tidligere ektopisk graviditet og
mange seksualpartnerne blev IKKE inkluderet i den endelige logistiske
regressionsanalyse. Dog i univariatanalyse: For kvinder med 1 tidligere ektopisk
graviditet var OR = 12,5, for kvinder med =2 tidligere ektopiske graviditeter var OR =
76,6, (for p<0,001 for trend), for et livslangt antal seksualpartnere >5, OR = 1,6, for et
livslangt antal seksualpartnere 2 - 5, OR = 1,0 (p=0,003 for trend)

T Ingen signifikant forbindelse med ektopisk graviditet blev vist for tidligere spontan
aborti et andet case-kontrol-studie. ix
F Mulig underlivsbeteendelse med feber, mavesmerter og vaginalt udflad

§ Underlivsbetendelse bekraeftet ved laparaskopi og/eller positive serologiske tests for
Chlamydia Trachomatis

KI - konfidensinterval

OR - odds-ratio

d. Ektopisk graviditets pavirkning af den fremtidige fertilitet

En ektopisk graviditet kan fgre til beskadigelse eller tab af et reproduktionsorgan (f.eks.
en eggeleder), hvilket kan have en skadelig indvirkning pa kvindens fremtidige fertilitet.

e. Ektopisk graviditet og radgivning om svangerskabsforebyggelse

Kvinden bgr radgives om fordele og risici ved alle de tilgeengelige
svangerskabsforebyggende metoder, herunder LNG IUS, sa hun kan foretage et
informeret valg. Dette omfatter en radgivning om hendes individuelle risiko for ektopisk
graviditet, mens hun bruger LNG IUS. Kvinder, der valger LNG IUS, bgr undervises i,
hvordan de genkender tegn pa graviditet og iseer pa ektopisk graviditet, samt hvor
vigtigt det er straks at sgge leegehjeelp, hvis de oplever nogle af disse tegn. Kvinderne bgr
ogsa rades til straks at kontakte laegen, hvis de mod forventning bliver gravide, mens de
bruger LNG IUS, for at udelukke eller diagnosticere en ektopisk graviditet.

Laegen bgr evaluere risikoen for en ektopisk graviditet hos den enkelte kvinde, der
overvejer at bruge LNG IUS til svangerskabsforebyggelse.

2. Forskellen pa Mirena®, Kyleena® og Jaydess® ¥

a. Godkendte indikationer og behandlingsvarighed

* Mirena er godkendt med indikationen svangerskabsforebyggelse i op til 6 ar.

* Mirena er ogsa godkendt til behandling af idiopatisk menorrhagi samt til
beskyttelse mod endometriehyperplasi under gstrogen-substitutionsbehandling i
op til 5 ar

* Jaydess er godkendt med indikationen svangerskabsforebyggelse i op til 3 ar

* Kyleena er godkendt med indikationen svangerskabsforebyggelse i op til 5 ar
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b. Laegemiddelform og frigivelseshastighed

* Alle tre indleeg er T-formede og oplaegges i livmoderkaviteten, hvor de lgbende
frigiver levonorgestrel. Oplaegningsteknikken er den samme for alle tre indleeg

* Den estimerede gennemsnitlige hastighed for LNG-frigivelse in vivo for alle tre
produkter er anfgrt i Tabel 2 nedenfor:

Table 2: Estimeret hastighed for LNG-frigivelse in vivo (ug/dag) for de 3 indleeg

Mirena Jaydess Kyleena
Initial frigivelse* 20 14 17,5
Ved 2 maneder Ikke beregnet 10 15,3
Ved 1ar 18 6 9,8
Ved slutningen af
den indikerede 9 5 7,4
brugsperiode**

*  For Jaydess og Kyleena er veerdien malt dag 25 efter oplaegning, for Mirena er
veerdien bestemt kort tid efter oplaegning

**  For Jaydess 3 ar, for Kyleena 5 ar og Mirena 6 ar (med indikationen
svangerskabsforebyggelse)

c. Udseende
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Figur 1: Udseende af Mirena, Jaydess, og Kyleena.
s.6
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Jaydess og Kyleena er meget ens af udseende. Den gvre ende af den vertikale krop
pa det T-formede indleeg har en sglvring for identificering under
ultralydsundersggelse, og det T-formede indleegs dimensioner samt
indfgringsrgrets diameter er mindre end Mirenas (se dimensionerne i figur 1 og
tabel 3).

De tydeligste forskelle mellem de to produkter er:

— Hormonbeholderen omkring kroppen af det T-formede indlaeg er laengere
hos Kyleena end hos Jaydess

— Jaydess: Brune trade til fjernelse af indleegget er forbundet med gjet i
enden af det T-formede indlaeg

— Kyleena: Bld trade til fjernelse af indleegget er forbundet med gjet i enden
af det T-formede indleeg.

Mirena har ingen sglvring, og det T-formede indleegs dimensioner samt
indfgringsrgrets diameter er stgrre end hos Jaydess og Kyleena. Brune trade til
fijernelse af indlaegget er forbundet med gjet i enden af det T-formede indleeg.

d. Rgntgen- og ultralydsbilleder

Kroppen pa det T-formede indlaeg hos alle tre intrauterine indleeg indeholder
bariumsulfat, der ggr dem synlige ved rgntgenundersggelser

Man kan skelne Jaydess og Kyleena fra Mirena pa sglvringen, der er synlig ved
ultralydsundersggelser

Det er ikke muligt ved en ultralydsundersggelse at skelne mellem Jaydess og
Kyleena in situ. Der kan skelnes mellem dem pa baggrund af farven pa de synlige
trade til fjernelse af indleegget ud for livmodermunden (se ovenfor).
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Figur 2: Kyleena - koronarplan (3D- F%gur 3: Kyleena - sagittalplan (2D-
billede) billede)
Kilde: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen  Kilde: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen

Ved ultralydsscanning er der ingen forskel pa Jaydess og Kyleena.

* Mirena har ikke nogen sglvring

Figur 5: Mirena - sagittalplan (2D-billede)

Figur 4: Mirena - koronarplan (3D-billede) _ _ g
Kilde: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen

Kilde: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen

Resumé

Mirena kan skelnes fra Jaydess og Kyleena pa kombinationen af den manglende sglvring
og den brune farve pa tradene til fjernelse af indleegget. Mirena kan anvendes i op til 6 ar
ved indikationen svangerskabsforebyggelse. Mirena kan ogsa anvendes til behandling af
idiopatisk menorrhagi samt til beskyttelse mod endometriehyperplasi under gstrogen-
substitutionsbehandling i op til 5 ar.

Jaydess kan skelnes fra Mirena og Kyleena pa en kombination af sglvringens synlighed
pa ultralydsbilleder og den brune farve pa tradene til fjernelse af indlaegget. Jaydess kan
anvendes i op til 3 &r ved indikationen svangerskabsforebyggelse.

Kyleena kan skelnes fra Mirena og Jaydess pa kombinationen af synligheden af
sglvringen pa ultralydsbilleder og den bla farve pa tradene til fiernelse af indlaegget.
Kyleena kan anvendes i op til 5 ar ved indikationen svangerskabsforebyggelse.
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Kroppen pa det T-formede indleeg hos alle tre produkter indeholder bariumsulfat,
hvilket ggr dem synlige ved rgntgenundersggelser.

Tabel 3:  Oversigt over forskellene mellem de 3 Bayer LNG IUS

Mirena Jaydess Kyleena

Indhold af levonorgestrel i alt (mg) | 52 13.5 19.5
Maksimal brugsvarighed (ar) 6* 3 5
leensmner pa det T-formede 32 %32 28 % 30 28 x 30
indleeg (mm)
Indfgringsrgrets diameter 4.40 3.80 3.80
Sglvring for gget synlighed ved . . .
ultralydsundersggelse nel Ja Ja
Farve pa trade til fjernelse af brun brun bla
indleegget

* Med indikationen svangerskabsforebyggelse.

For differentiering af Mirena, Jaydess og Kyleena fra LNG [US'er fra andre
markedsfgringstilladelsesindehavere henvises til de oplysninger, der er givet for disse
produkter pa virksomhedens hjemmeside og/ eller pa www.produktresume.dk.
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