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BAYER

Informationsmaterial till hdlso- och sjukvardspersonal for att beskriva
forekomsten av ektopisk graviditet samt hur man kan sirskilja mellan olika
hormonspiraler (intrauterina inlagg med levonorgestrel) fran Bayer.

Denna broschyr ger information om ektopisk graviditet i samband med anvandning av
hormonspiraler fran Bayer innehallande levonorgestrel. For att minska risken for
forvaxling beskrivs ocksa skillnaderna mellan de tre olika hormonspiralerna.

Avsnitt:

1. Ektopisk graviditet
a. Forekomst
b. Tecken och symtom
c. Riskfaktorer
d. En ektopisk graviditets paverkan pa framtida fertilitet
e. Ektopisk graviditet och preventivmedelsradgivning
2. Differentiering mellan Mirena®, Kyleena ® och Jaydess® ¥*
a. Godkanda indikationer och behandlingstid
b. Lakemedelsform och frisattningshastighet
c. Fysiskt utseende
d. Rontgen- och ultraljudsbilder

Innan du satter in en hormonspiral fran Bayer ska patientinformationen i
forpackningen ges till kvinnan fér henne att lasa.

1. Ektopisk graviditet hos kvinnor som anviander hormonspiral
a. Forekomst

Det totala antalet observerade ektopiska graviditeter hos kvinnor som anvander
hormonspiral ar 1agt, eftersom det dr en mycket effektiv preventivmetod. Om en kvinna
trots hormonspiral blir gravid ar risken att den graviditeten ar ektopisk upp till 50 %.

Mirena:

I studier med Mirena for indikationen antikonception var 1-arigt Pearl Index 0,21 [95%
KI (0,08; 0,45)] och det kumulativa graviditetstalet cirka 0,7 % efter 5 ar [95% KI (0,37;
1,33)]. Vid anvdandning av Mirena under ar 6 till 8 var Pearl Index 0,28 [95% KI (0,03;
1,00)]. Forekomsten av ektopisk graviditet var cirka 0,1 per 100 kvinnoar.

Jaydess:

[ studier med Jaydess var 1-arigt Pearl Index 0,41 [95 % KI (0,13 - 0,96)] och 3-arigt
Pearl Index var 0,33 (95 % KI (0,16 - 0,60)]. Graviditetstalet var cirka 0,4 % efter 1 ar
och det kumulativa graviditetstalet cirka 0,9 % efter 3 ar. Forekomsten av ektopisk
graviditet var 0,11 per 100 kvinnoar.

*Jaydess®: V¥ Detta lakemedel ar foremal for utdkad Gvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning till Lékemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se
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Kyleena:

[ studier med Kyleena var 1-arigt Pearl Index 0,16 [95 % KI (0,02 - 0,58)] och 5-arigt
Pearl Index var 0,29 [95 % KI (0,16 - 0,50)]. Graviditetstalet var cirka 0,2 % efter 1 ar
och det kumulativa graviditetstalet cirka 1,4 % efter 5 ar. Férekomsten av ektopisk
graviditet var 0,20 per 100 kvinnoar.

Bakgrundsincidens av ektopisk graviditet:

Studierna om férekomsten av ektopisk graviditet baserad pa studiedata fran tva stora
varddatabaser i USA rapporterar frekvenser av ektopisk graviditet i intervallet

1,7-2,5 %! av alla graviditeter eller 0,11 - 0,23 per 100 kvinnoar hos kvinnor i dldern
20-39 ar i den allmédnna befolkningen (inkluderat preventivmedelsanvandare och icke-

b. Tecken och symtom pa ektopisk graviditet

Det ar viktigt att tecken och symptom pa ektopisk graviditet upptéacks sa snart som
mojligt sa att behandling kan ske snabbt. Det ar darfor viktigt att kvinnan informeras om
tecken och symtom pa ektopisk graviditet, vilka innefattar: iv v

e Ensidig smarta i nedre delen av buken, som kan vara svar eller ihdllande. Smartan
kan komma plotsligt och vara stark, eller kan gradvis forvarras over flera dagar

e Blodning fran vagina. Blédningen kan skilja sig fran det som ar forknippat med
mensblodningar (t.ex. blodet kan vara morkare)

e [hallande blédning som upptrader efter en period med amenorré, sarskilt om
blodningen ar forenad med smarta

¢ ”“Normala” symtom pa graviditet i kombination med blédning och yrsel

e Smartutstralning mot axeln (pa grund av att blod lacker in i buken och irriterar
diafragma)

e Svar smarta eller kollaps till f6ljd av stor invartes blodning

e Allmanna symtom: diarré, svimningskansla eller smarta vid tarmtdmning om de
upptrader tillsammans med nagot av de mer specifika symtomen ovan

e Ett positivt graviditetstest.

Vid positivt graviditetstest under anvandning av en hormonspiral, ska risken fér en
ektopisk graviditet 6vervagas, och ytterligare undersokningar goras for att utesluta eller
diagnostisera ektopisk graviditet. i

I ett tidigt skede kan det vara svart att diagnostisera ektopisk graviditet och en rad
undersokningar kan vara nédvandiga. Ektopisk graviditet kan ofta bekraftas med

transvaginal ultraljudsundersokning och med ett blodprov for att pavisa 8hCG. 4

c. Riskfaktorer for ektopisk graviditet
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Riskfaktorer for ektopisk graviditet innefattar: vb vii
e Tidigare ektopisk graviditet
o Alder (risken okar med stigande alder)
e Rokning (risken 6kar med stigande konsumtion)

e Tidigare missfall eller inducerad abort (dven om en annan studie inte visade
ndgot samband, se fotnoten 7 till tabell 1)

e Tidigare sexuellt 6verford sjukdom
e Tidigare tubarkirurgi

e Anamnes med infertilitet

e Flera sexpartners

¢ Endometrios.

En fall-kontrollstudie for utvardering av riskfaktorer for ektopisk graviditet utfordes pa
basis av data fran registret 6ver ektopiska graviditeter i Auvergne (Frankrike) och
associerade fall-kontrollstudier. v Totalt ingick 803 fall av ektopisk graviditet och 1 683
forlossningar i analysen; detta gav tillracklig styrka i studien (power) for en omfattande
undersokning av alla riskfaktorer for ektopisk graviditet. De viktigaste statistiskt
signifikanta riskfaktorerna for ektopisk graviditet enligt logistisk regressionsanalys
visas i tabell 1.

Tabell 1. Statistiskt signifikanta riskfaktorer for ektopisk graviditet enligt slutlig logistisk
regressionsanalys (slumpmdissig effektmodell), registret for Auvergne, Frankrike, 1993-
2000 viii

Variabler Justerad OR 95% KI p-varde
Kvinnans alder (ar)

<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

240 2,9 1,4;6,1

Rokning

Aldrig 1 <0,001
Tidigare rokare 1,5 1,1; 2,2
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1-9 cigaretter/dag 1,7 1,2; 2,4

10-19 cigaretter/dag 31 2,2;4,3

220 cigaretter/dag 3,9 2,6; 5,9

Tidigare spontan abortt

Ingen 1 0,02
1-2 1.2 09; 1,6

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

Tidigare inducerad abort

Ingen 1 0,05
Endast kirurgiskt 1,1 0,8:1,6

Medicinsk (medicinsk eller kirurgisk) | 2,8 1,1;7,2

Tidigare sexuellt 6verford sjukdom

Ingen 1 <0,001
Ja, utom salpingit 1,0 0,8;1,3

Ja, med trolig PID# 2,1 0,8; 5,4

Ja, med bekraftad PID§ 3,4 2,4; 5,0

Tidigare tubarkirurgi

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

Tidigare anvandning av p-piller

Nej 1 0,03

Ja 0,7 0,5; 1,0

Anamnes med infertilitet

Nej 1 <0,001
<1lar 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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Obs! Tabellen visar endast riskfaktorer associerade med en signifikant trend (p-varde)
for ektopisk graviditet enligt logistisk regression. Obs! Tidigare ektopisk graviditet och
flera sexpartners inkluderades INTE i den slutliga logistiska regressionsanalysen.
Univariat analys visade emellertid: For kvinnor med 1 tidigare ektopisk graviditet var
det obearbetade OR-vardet=12,5, for kvinnor med =2 tidigare ektopiska graviditeter var
det obearbetade OR-vardet=76,6 (p<0,001 for trenden); for ett livslangt antal
sexpartners >5 var det obearbetade OR-vardet=1,6, for ett livslangt antal sexpartners
2-5 var det obearbetade OR-vardet=1,0 (p=0,003 for trenden).

t I en annan fall-kontrollstudie pavisades inget signifikant samband mellan tidigare
spontana aborter och ektopisk graviditet. viii

f Trolig backeninfektion associerad med feber, buksmarta och vaginal flytning.

§ Backeninfektion bekraftad med laparoskopi och/eller positivt serologiskt test for C.
trachomatis.

KI - konfidensintervall
OR - odds ratio
PID - backeninfektion

d. En ektopisk graviditets paverkan pa framtida fertilitet

En ektopisk graviditet kan leda till skador i eller forlust av ett reproduktionsorgan (t.ex.
aggledare) vilket kan paverka kvinnans framtida fertilitet negativt.

e. Ektopisk graviditet och preventivmedelsradgivning

Vid preventivmedelsradgivning ska kvinnan informeras om foérdelar och risker med alla
preventivmetoder, inklusive hormonspiral, for att kunna fatta ett valgrundat beslut.
Denna information omfattar radgivning om den individuella risken for ektopisk
graviditet vid anvandning av hormonspiral. Om kvinnan sedan véljer en hormonspiral
ska hon informeras om hur man kanner igen tecken och symtom pa graviditet och
sarskilt ektopisk graviditet och om vikten av att snarast kontakta ldkare om nagot av
dessa tecken och/eller symtom uppkommer. Hon ska ocksa fa information om att
snarast kontakta ldkare for att utesluta eller diagnostisera ektopisk graviditet, om hon
(trots lag sannolikhet) blir gravid under pagaende anvandning av en hormonspiral.

Vid preventivmedelsradgivning ska lakaren eller barnmorskan bedéma risken for
ektopisk graviditet for varje enskild kvinna som 6vervager att vélja en hormonspiral
som sin preventivmetod.
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2. Skillnader mellan Mirena, Jaydess, och Kyleena

a. Indikation och behandlingstid

Mirena ar godkand for indikationen antikonception i upp till 8 ar.

Mirena ar ocksa godkand for indikationen idiopatisk menorragi i upp till 5 ar.
Mirena bor tas ut eller bytas ut om symtom pa idiopatisk menorragi aterkommer.
Om symtomen inte dterkommit efter 5 drs anvandning, kan fortsatt anvandning
overvagas. Ta ut eller byt ut inlagget senast efter 8 ar. Mirena ar ocksa godkand
for indikationen skydd mot endometriehyperplasi under pagdaende
substitutionsbehandling med 6strogen, i upp till 5 ar.

Jaydess ar godkand for indikationen antikonception i upp till 3 ar.

Kyleena ar godkand for indikationen antikonception i upp till 5 ar.

b. Liakemedelsform och frisattningshastighet

Alla de tre hormonspiralerna ar T-formade och placeras i livmoderkaviteten dar
de kontinuerligt frisatter levonorgestrel. Insattningstekniken ar identisk for alla
tre inlagg.

De berdknade genomsnittliga frisattningshastigheterna av levonorgestrel in vivo

for respektive produkt sammanfattas i tabell 2 nedan:

Tabell 2: Berdknad frisattningshastighet (ng/day) av levonorgestrel in vivo for de

tre hormonspiralerna

Tid Mirena Jaydess Kyleena
24 dagar efter 21 14 17,5
insattning

Vid 2 manader 21 10 15,3
Vid 1 ar 19 6 9,8

[ slu:cet av angiven - 5 7 4
anvandningsperiod*

* For Jaydess 3 ar, for Kyleena 5 ar och Mirena 8 ar (for indikationen

antikonception)
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c. Utseende

0 10 20 32mm 0 10 20 28mm O 10 20 28 mm
I_A_LI_A_LA_LA_AJ_A_A_A_LI_A_A_LLLA_A_A_A_A_L_LJ
32 mm—
. 30 mm
W - E
- €3 \‘ v/ <} -
20 ’ F20
silver- F
ring [

10 é 10
hormon- hormon- | hormon- E
behallare ‘m behallare behallare ' A

01 f i ﬂ Lo
| bruna ‘ bla
“ | uttagstradar 1‘ uttagstradar
|
[
\
Mirena® Jaydess® Kyleena™
Insattningsrorets ® Insattningsrorets
diameter 4,4 mm diameter 3,8 mm

Bild 1: Mirena, Jaydess, och Kyleena.

* Jaydess och Kyleena ar visuellt mycket lika. Den 6vre delen av T-skelettets
vertikala stam innehdller en silverring for identifiering med ultraljud, och
T-skelettets matt saval som insattningsrorets diameter dr mindre jamfort med
Mirena (for dimensioner se bild 1 och tabell 3).

De tydligaste skillnaderna mellan Kyleena och Jaydess ar:

- Hormonbehallaren som omsluter T-skelettets stam ar langre hos Kyleena
an hos Jaydess.

- Jaydess: Bruna uttagstradar ar fiastade i 6glan vid slutet av T-skelettets
stam.

- Kyleena: Blda uttagstradar ar fiastade i 6glan vid slutet av T-skelettets
stam.
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Mirena har ingen silverring och T-skelettets matt samt insattningsrorets
diameter ar storre jamfort med Jaydess och Kyleena. Bruna uttagstradar ar
fastade i 6glan vid slutet av T-skelettets stam.

d. Rontgen- och ultraljudsbilder

T-skelettet hos alla de tre hormonspiralerna innehaller bariumsulfat, vilket gor
dem synliga vid rontgenundersokning

Jaydess och Kyleena kan sarskiljas fran Mirena genom silverringen, som ar synlig
vid ultraljudundersékningar

Det ar inte mojligt att via ultraljudsundersokning in situ se skillnad pa Jaydess
och Kyleena. De kan sarskiljas genom att uttagstradarna som syns vid
livmodermunnen (se ovan) har olika farg.

Bild 2: Kyleena - koronalplanet (3D-bild) Bild 3: Kyleena - sagittalplanet (2D-bild)

Kalla: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen  Killa: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen

Mirena har inte ndgon silverring

Bild 4: Mirena - koronalplanet (3D-bild) Bild 5: Mirena - sagittalplanet (2D-bild)
Kélla: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen  Killa: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen
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Sammanfattning

Mirena kan sérskiljas fran Jaydess och Kyleena genom en kombination av den bruna
fargen pa uttagstradarna och avsaknad av silverring. Mirena kan anvandas i upp till 8 ar
vid indikationen antikonception. Mirena kan ocksa anvandas vid indikationen idiopatisk
menorragi i upp till 5 ar, men om symtomen inte aterkommit efter 5 ars anvandning,
kan fortsatt anvandning i upp till 8 ar 6vervagas. Mirena kan ocksa anvandas vid
indikationen skydd mot endometriehyperplasi under pagdaende substitutionsbehandling
med 6strogen, i upp till 5 ar.

Jaydess kan sarskiljas fran Mirena och Kyleena genom en kombination av silverringens
synlighet vid ultraljud och den bruna fargen pa uttagstradarna.
Jaydess kan anvandas i upp till 3 ar vid indikationen antikonception.

Kyleena kan sarskiljas fran Mirena och Jaydess genom en kombination av silverringens
synlighet vid ultraljud och den blaa fargen pa uttagstradarna.
Kyleena kan anvandas i upp till 5 ar vid indikationen antikonception.

T-skelettet hos alla tre hormonspiralerna innehaller bariumsulfat, vilket gor dem synliga
vid rontgenundersokning.

Tabell 3: Oversikt éver skillnaderna mellan Bayers tre hormonspiraler

Mirena Jaydess Kyleena

Totalt levonorgestrel-innehall [mg] | 52 13,5 19,5
Maximal anvandningstid [ar] 8* 3 5
T-skelettets dimensioner [mm)] 32x32 28x 30 28x 30
Insattningsrorets diameter [mm] 4,40 3,80 3,80
Silverring for forbattrad synlighet . . .
pa ultraljud nel Ja Ja
Uttagstradarnas farg bruna bruna blaa

* For indikationen antikonception.

For differentiering av Mirena, Jaydess och Kyleena fran hormonspiraler fran andra
marknadsforingsinnehavare (MAH), vanligen hanvisa till/se informationen for dessa
produkter pa foretagets hemsida och/eller pa Laikemedelsverkets hemsida

(www.lakemedelsverket.se)
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