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Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille kohdunulkoisen raskauden riskisti ja
Bayerin hormonikierukoiden eroista

Taman esitteen tarkoituksena on antaa lisatietoa kohdunulkoisesta raskaudesta Bayerin
hormonikierukoiden kdyton yhteydessa. Lisaksi kerrotaan, miten kolme erilaista
hormonikierukkaa eroavat toisistaan, jotta voidaan minimoida kayttévirheen riski.

Aiheet:

1. Kohdunulkoinen raskaus
a. Yleisyys
b. Oireet ja merkit
c. Riskitekijat
d. Kohdunulkoisen raskauden vaikutus hedelmallisyyteen
e. Ehkaisyneuvonta ja kohdunulkoinen raskaus

2. Mirena®-, Kyleena®- ja Jaydess®-valmisteiden erotV
a. Hyvaksytyt kayttoaiheet
b. Ladkemuoto ja ladkeaineen vapautumisnopeus
c. Ulkoiset tuntomerkit
d. Rontgen- ja ultraddnikuvat

Ennen kuin Bayerin hormonikierukka asetetaan paikalleen, kidyttijille on
annettava luettavaksi pakkauksessa oleva pakkausseloste.

1. Kohdunulkoinen raskaus hormonikierukkaa kayttavilla naisilla
a. Yleisyys

Hormonikierukkaa kayttavilla naisilla kohdunulkoisten raskauksien absoluuttinen
maara on vahdinen, koska hormonikierukan ehkaisyteho on erinomainen. Jos nainen
kuitenkin tulee raskaaksi hormonikierukan kayton aikana, kohdunulkoisen raskauden
todenndkdoisyys on 50 %.

Mirena:

Mirena-valmisteen ehkaisytehoa tutkivissa kliinisissa tutkimuksissa Pearlin indeksi oli
noin 0,2 ensimmaisend vuonna (95 %:n luottamusvali (0,08; 0,45)) ja kumulatiivisesti
ehkaisy petti noin 0,7 %:1la viiden vuoden aikana (95 %:n luottamusvali (0,37; 1,33)).
Mirena-valmisteen kayttovuosien 6-8 aikana Pearlin indeksi oli 0,28 (95 %:n
luottamusvali (0,03; 1,00)]. Kohdunulkoisen raskauden absoluuttinen ilmaantuvuus oli
Mirena-valmisteen kayttdjalla noin 0,1 % vuotta kohti.

Jaydess:

Jaydess-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa yhden vuoden Pearlin indeksi oli 0,41
(95 %:n luottamusvali (0,13; 0,96)) ja kolmen vuoden Pearlin indeksi 0,33 (95 %:n
luottamusvali (0,16; 0,60)). Ehkaisy petti noin 0,4 %:1lla ensimmadisend vuonna ja
kumulatiivisesti noin 0,9 %:1la kolmen vuoden aikana. Kliinisissa tutkimuksissa
kohdunulkoisten raskauksien kokonaismaara oli noin 0,11 sataa naisvuotta kohti.
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Kyleena:

Kyleena-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa yhden vuoden Pearlin indeksi oli 0,16
(95 %:n luottamusvali (0,02; 0,58)) ja viiden vuoden Pearlin indeksi 0,29 (95 %:n
luottamusvali (0,16; 0,50)). Ehkaisy petti noin 0,2 %:lla ensimmaisena vuonna ja
kumulatiivisesti noin 1,4 %:1la viiden vuoden aikana. Kliinisissa tutkimuksissa
kohdunulkoisten raskauksien kokonaismaara oli noin 0,20 sataa naisvuotta kohti.

Kohdunulkoisen raskauden esiintyvyys:

Kohdunulkoisen raskauden esiintyvyytta koskevissa, kahteen laajaan yhdysvaltalaiseen
tietokantaan perustuvissa tutkimuksissa on kohdunulkoisten raskauksien osuudeksi
arvioitu 1,7-2,5 % i kaikista raskauksista tai 0,11-0,23 sataa naisvuotta kohti
normaaliviaeston 20-39-vuotiailla naisilla (mukaan lukien ehkaisya kayttavat ja sita

b. Kohdunulkoisen raskauden merkit ja oireet

Kohdunulkoisen raskauden merkit ja oireet on tarkeda tunnistaa mahdollisimman

varhaisessa vaiheessa, jotta hoito voidaan aloittaa viipymatta. Siksi on tarkeaa kertoa

naisille kohdunulkoisen raskauden merkeista ja oireista, joita ovat muun muassa v, vi

o alavatsan toisella puolella tuntuvat kivut, jotka voivat olla kovia tai jatkuvia; kipu
saattaa alkaa yllattden ja teravana tai pahentua vahitellen muutaman paivan
kuluessa

o ematinverenvuoto; vuoto saattaa olla erilaista kuin kuukautisvuoto (esim. veri
saattaa olla tummempaa)

o jatkuva verenvuoto jonkin aikaa kestdaneen amenorrean jalkeen, etenkin jos
vuotoon liittyy kipua

o tavalliset raskausoireet, jos niihin liittyy verenvuotoa ja huimausta

o hartiakipu (johtuen siitd, ettd verta vuotaa vatsaonteloon, mika arsyttaa palleaa)

° kova kipu tai pyortyminen munatorven repeamisesta johtuvan suuren sisdisen
verenvuodon seurauksena

o yleisoireet: ripuli, heikotuksen tunne tai kipu ulostaessa; nama oireet ovat
huolestuttavia ainoastaan siina tapauksessa, etta niiden lisdksi esiintyy jokin ylla
mainituista erityisoireista

o positiivinen raskaustesti.

Jos raskaustestin tulos on positiivinen hormonikierukan kayton aikana, kohdunulkoisen
raskauden mahdollisuus on otettava huomioon ja lisatutkimuksia on tehtava
kohdunulkoisen raskauden poissulkemiseksi tai diagnosoimikseksi. i

Kohdunulkoisen raskauden havaitseminen aikaisessa vaiheessa saattaa olla vaikeaa ja
voi vaatia useampia tutkimuksia. Kohdunulkoinen raskaus voidaan vahvistaa eméattimen
kautta suoritettavalla ultraddnitutkimuksella ja fhCG-verikokeella. vi
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c¢. Kohdunulkoisen raskauden riskitekijat

Kohdunulkoisen raskauden riskitekijoitd ovat muun muassa vi, Vi
o aiempi kohdunulkoinen raskaus

o ika (riski kasvaa idn myo6ta)

o tupakointi (riski kasvaa, mitd enemman tupakoi)

aiempi keskenmeno tai abortti (toisen tutkimuksen mukaan yhteytta ei ole; ks.
taulukon 1 alaviite 1)

aiempi sukupuolitauti

aiempi munanjohtimen leikkaus

hedelmattomyys

useat seksikumppanit

endometrioosi.

Kohdunulkoisen raskauden riskitekijoitd on arvioitu tapaus-verrokkitutkimuksessa,
joka tehtiin Auvergnen (Ranska) kohdunulkoisia raskauksia koskevan rekisterin seka
muiden tapaus-verrokkitutkimusten tietoihin perustuen.vii Analyysi sisdltda tiedot
yhteensd 803 kohdunulkoisesta raskaudesta seka 1 683 synnytyksestd, mika on riittava
madra kohdunulkoisten raskauksien riskitekijoiden kattavaan kartoitukseen.
Logistisessa regressioanalyysissa ilmenneet tarkeimmat kohdunulkoisen raskauden
riskitekijat on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Lopullisessa logistisessa regressioanalyysissd ilmenneet merkittdvimmdit
kohdunulkoisen raskauden riskitekijdt (satunnaisvaikutusten malli), Auvergnen rekisteri,
Ranska, 1993-2000 Vi

Naisen ika (vuotta)

<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

Tupakointi

Ei koskaan 1 < 0,001
Tupakoi aiemmin 1,5 1,1-2,2

1-9 savuketta paivassa 1,7 1,2-2,4
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10-19 savuketta pdivassa 3,1 2,2-4,3

> 20 savuketta paivdssa 3,9 2,6-59

Aiemmat keskenmenot T

Ei ole 1 0,02
1-2 1,2 0,9-1,6
>3 3,0 1,3-6,9

Aiemmat abortit

Ei ole 1 0,05
Vain kirurginen 1,1 0,8-1,6

t?rilfgrelgg;en (laakkeellinen tai 28 11-72

Aiempi sukupuolitauti

Eiole 1 <0,001
Kylla, ilman salpingiittia 1,0 0,8-1,3

Ol e
e

Aiempi munanjohtimen leikkaus

Ei 1 <0,001
Kylla 4,0 2,6-6,1

Aiempi ehkaisytablettien kaytto

Ei 1 0,03
Kylla 0,7 0,5-1,0

Hedelmattomyys

Ei 1 < 0,001
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< 1 vuosi 2,1 1,2-3,6
1-2 vuotta 2,6 1,6-4,2
> 2 vuotta 2,7 1,8-4,2

Huom. Taulukossa on mukana vain sellaiset kohdunulkoisen raskauden riskitekijat,
jotka todettiin merkitsevaksi (p-arvo) logistisessa regressioanalyysissa.

Huom. Aiempaa kohdunulkoista raskautta ja useita seksikumppaneita EI huomioitu
lopullisessa logistisessa regressioanalyysissa. Yhden muuttujan analyysissa havaittiin
kuitenkin seuraavaa: naisilla, joilla on ollut yksi aiempi kohdunulkoinen raskaus,
vakioimaton riskisuhde on 12,5; naisilla, joilla on = 2 aiempaa kohdunulkoista raskautta,
vakioimaton riskisuhde on 76,6 (p < 0,001); naisilla, joilla aiempien seksikumppanien
lukumaara on > 5, vakioimaton riskisuhde on 1,6; naisilla, joilla aiempien
seksikumppaneiden lukumaara on 2-5, vakioimaton riskisuhde on 1,0 (p = 0,003).

T Toisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa aiemmalla keskenmenolla ei osoitettu olevan
merkitsevaa yhteytta kohdunulkoiseen raskauteen Vi

+ Todenndkoinen sisdasynnytintulehdus, johon liittyy kuumetta, vatsakipua ja vuotoa
emattimesta

§ Laparoskopialla ja/tai positiivisella Chlamydia trachomatis -bakteerin serologisella
testilla varmistettu sisdsynnytintulehdus

d. Kohdunulkoisen raskauden vaikutus hedelmallisyyteen

Kohdunulkoinen raskaus saattaa vahingoittaa jotakin osaa synnytinelimista (esimerkiksi
munanjohdinta) tai johtaa sen menettdmiseen, mikad puolestaan heikentda naisen
myOhempada hedelmallisyytta.

e. Kohdunulkoinen raskaus ja ehkidisyneuvonta

Naisille tulee kertoa kaikkien ehkdisymenetelmien, mukaan lukien hormonikierukoiden,
eduista ja riskeistd, jotta he voivat tehda harkitun paatoksen. Naisille on kerrottava
myos yksilollisesta kohdunulkoisen raskauden riskistd hormonikierukan kayton aikana.
Hormonikierukan ehkaisymenetelmadkseen valitseville naisille tulee opettaa raskauden
ja ennen kaikkea kohdunulkoisen raskauden merkkien ja oireiden tunnistaminen. Heille
tulee painottaa, etta tallaisia merkkeja tai oireita havaittaessa on tarkeaa ottaa
valittomasti yhteys ladkariin. Heitd tulee my0s neuvoa ottamaan valittomasti yhteytta
terveydenhuollon ammattilaiseen kohdunulkoisen raskauden poissulkemiseksi tai
toteamiseksi siind epatodenndkoisessa tapauksessa, ettd he tulevat raskaaksi
kayttdessdan hormonikierukkaa.

Terveydenhuollon ammattilaisen tulee arvioida kohdunulkoisen raskauden yksil6éllinen
riski, jos nainen harkitsee hormonikierukan kayttéa ehkaisyyn.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista seuraaville tahoille:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Bayer:
pv.nordics@bayer.com

2. Mirena-, Kyleena- ja Jaydess-valmisteiden erot
a. Kiyttoaiheet ja kdyttoaika

o Mirena-valmisteen hyvaksyttyja kdyttoaiheita ovat raskauden ehkaisy enintdan
8 vuoden ajan seka idiopaattinen menorragia/hypermenorrea ja dysmenorrea
enintddn 5 vuoden ajan. Mirena on poistettava tai vaihdettava uuteen, jos
idiopaattisen menorragian/hypermenorrean tai dysmenorrean oireet palaavat.
Mikali oireet eivat ole palanneet viiden vuoden kayton jalkeen, Mirena-valmisteen
kdyton jatkamista voidaan harkita. Poista tai vaihda Mirena viimeistddan kahdeksan
vuoden kuluttua asetuksesta. Lisaksi Mirena-valmisteella on kdyttoaiheena
estrogeenikorvaushoidon aikainen paikallinen progestiinihoito enintdan 5 vuoden
ajan.

o Jaydess-valmisteen hyvaksytty kdyttoaihe on raskauden ehkiisy enintdan
3 vuoden ajan.

o Kyleena-valmisteen hyvaksytty kdyttoaihe on raskauden ehkiisy enintdan
5 vuoden ajan.

b. Laiakemuoto ja lddkeaineen vapautumisnopeus

° Kaikki kolme hormonikierukkaa ovat T:n muotoisia. Ne asetetaan kohtuonteloon,
missad niistd vapautuu levonorgestreelia koko kayttdajan. Kaikkien kolmen
hormonikierukan asetustekniikka on samanlainen.

o Levonorgestreelin keskimaaraiset in vivo -vapautumisnopeudet eri valmisteista
esitetaan taulukossa 2.
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Taulukko 2: Levonorgestreelin arvioidut in vivo -vapautumisnopeudet (mikrog/vrk)

kolmesta hormonikierukasta

Ajankohta Mirena Jaydess Kyleena
24 paivaa asetuksen jalkeen 21 14 17,5
2 kk:n jalkeen 21 10 15,3
1 vuoden jdlkeen 19 6 9,8
kdyttoaiheen mukaisen ajan lopussa* 7 5 7,4

* Jaydess: 3 vuotta; Kyleena: 5 vuotta ja Mirena: 8 vuotta (kdyttoaiheessa raskauden

ehkaisy)

c. Ulkoiset tuntomerkit
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Kuva 1: Mirena-, Kyleena- ja Jaydess-valmisteiden ulkoasu.

Jaydess ja Kyleena ovat silmdmaaraisesti hyvin samankaltaisia. Niiden T-rungon

pystysakaran yldosassa on hopearengas ultraddnitunnistamista varten. Lisaksi T-

runko ja asetusputken halkaisija ovat mitoiltaan pienempia kuin Mirena-

valmisteessa (ks. mitat kuvassa 1 ja taulukossa 3).

Huomattavimmat erot Jaydess- ja Kyleena-valmisteiden valilla:

- T-rungon pystysakaraan kiinnitetty ladkeydin on Kyleena-valmisteessa
pidempi kuin Jaydess-valmisteessa.

- Jaydess: T-rungon pystysakaran pdassa olevaan lenkkiin kiinnitetyt
poistolangat ovat ruskeat.

- Kyleena: T-rungon pystysakaran paassa olevaan lenkkiin kiinnitetyt
poistolangat ovat siniset.

Mirena-hormonikierukassa ei ole hopearengasta, ja sen T-runko ja asetusputken

halkaisija ovat mitoiltaan suuremmat kuin Jaydess- ja Kyleena-valmisteissa. T-

rungon pystysakaran padssa olevaan lenkkiin kiinnitetyt poistolangat ovat ruskeat.
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d. Roéntgen- ja ultraddnikuvat

. Kaikkien kolmen hormonikierukan T-runko sisaltia bariumsulfaattia, minka
ansiosta ne nakyvat rontgentutkimuksissa.

. Jaydess ja Kyleena voidaan erottaa Mirena-valmisteesta ultradanikuvissa nakyvan
hopearenkaan perusteella.

. Jaydess- ja Kyleena-hormonikierukoita ei voi paikalleen asetettuina erottaa

toisistaan ultradanitutkimuksessa. Ne voidaan erottaa toisistaan erivaristen
poistolankojen perusteella, jotka ovat nakyvilla kohdunkaulan suulla (ks. ylla).

-

Kuva 2: Kyleena - koronaalitaso (3D- Kuva 3: Kyleena - sagittaalitaso (2D-

kuvannus) kuvannus) _

Lihde: Dr. S. Massimo Lombardo, Lahde: Dr. S. Massimo Lombardo,
Miinchen Miinchen

. Mirena ei sisdlla hopearengasta.

Kuva 4: Mirena - koronaalitaso (3D- Kuva 5: Mirena - sagittaalitaso (2D-
kuvannus) kuvannus)

Lahde: Dr. S. Massimo Lombardo, Lahde: Dr. S. Massimo Lombardo,
Miinchen Miinchen
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Yhteenveto

Mirena voidaan erottaa Jaydess-valmisteesta puuttuvan hopearenkaan perusteella ja
Kyleena-valmisteesta puuttuvan hopearenkaan ja ruskeiden poistolankojen perusteella.
Mirena-valmistetta voidaan kdyttda enintdan 8 vuotta kun kdyttoaihe on raskauden
ehkiisy ja 5 vuotta kdyttoaiheissa idiopaattinen menorragia/hypermenorrea ja
dysmenorrea, mutta mikali idiopaattisen menorragian/hypermenorrean tai
dysmenorrean oireet eivat ole palanneet viiden vuoden kayton jalkeen, Mirena-
valmisteen kayton jatkamista voidaan harkita. Mirena-valmistetta voidaan kayttaa
enintddn 5 vuotta kdyttoaiheessa estrogeenikorvaushoidon aikainen paikallinen
progestiinihoito.

Jaydess voidaan erottaa Mirena-valmisteesta ultraddnikuvassa nakyvan hopearenkaan
perusteella ja Kyleena-valmisteesta ruskeiden poistolankojen perusteella. Jaydess-
valmistetta voidaan kdyttaa enintdan 3 vuoden ajan ehkaisyyn.

Kyleena voidaan erottaa Mirena-valmisteesta ultradanikuvassa nakyvan hopearenkaan
perusteella ja Jaydess-valmisteesta sinisten poistolankojen perusteella. Kyleena-
valmistetta voidaan kdyttdad enintddn 5 vuoden ajan ehkaisyyn.

Kaikkien kolmen hormonikierukan T-runko sisaltia bariumsulfaattia, minka ansiosta ne
nakyvat rontgentutkimuksissa.

Taulukko 3: Yhteenveto Bayerin hormonikierukoiden eroista

Mirena Jaydess Kyleena
Levonorgestreelin kokonaismaara (mg) 52 13,5 19,5
Pisin kayttoaika (vuotta) 8* 3 5
T-rungon mitat (mm) 32x32 28x 30 28x30
Asetinputken halkaisija (mm) 4,40 3,80 3,80
Hopearengas (parantaa valmisteen nak ta . . "
ultfaéénitﬁtkigsuksessa) s ©l kylla kylla
Poistolankojen vari ruskea ruskea sininen

* Kayttoaiheessa raskauden ehkaisy

Mirena-, Kyleena- ja Jaydess-valmisteiden erottamiseksi muiden myyntiluvan haltijoiden
levonorgestreelikierukoista tutustu yrityksen ja/tai Fimean verkkosivustolla
www.fimea.fi valmisteista esitettyihin tietoihin.
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Broschyr till hilso- och sjukvardspersonal for att beskriva forekomsten av
ektopisk graviditet samt hur man kan sarskilja mellan olika hormonspiraler
(intrauterina inldgg med levonorgestrel) fran Bayer

Denna broschyr ger information om ektopisk graviditet i samband med anvandning av
hormonspiraler fran Bayer. Spiralerna innehdllande 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®V
a. Godkanda indikationer
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 for henne att lasa.

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

Det totala antalet observerade ektopiska graviditeter hos kvinnor som anvander
hormonspiral ar lagt, eftersom det ar en mycket effektiv preventivmetod. Om en kvinna
trots det blir gravid ar risken for en ektopisk graviditet upp till 50 %.

Mirena:

[ kliniska studier som har studerats den antikonceptionella effekten hos Mirena Pearl
Index var cirka 0,2 vid 1 ars anvandning (95 % konfidensintervall (0,08; 0,45)) och det
kumulativa graviditetstalet under 5 ar var 0,7 % (95 % konfidensintervall (0,37; 0,133)).
Vid anvdandning av Mirena under ar 6-8 var Pearl Index 0,28 (95 % konfidensintervall
(0,03; 1,00)). Det absoluta antalet ektopiska graviditeter hos anvindare av Mirena var
ca. 0,1 % per ar.

Jaydess:

[ Jaydess kliniska studier 1-driga Pearl Index var 0,41 % (95 % konfidensintervall (0,13;
0,96)) och det 3-ariga Pearl Index var 0,33 (95 % konfidensintervall (0,16; 0,60)). Under
ett ar misslyckades det preventiva skyddet i 0,4 % av fallen medan den kumulativa
frekvensen under tre ar uppgick till 0,9 % av fallen. [ kliniska studier var den samlade
forekomsten av ektopisk graviditet med Jaydess ca 0,11 per 100 kvinnoar.
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Kyleena:

[ Kyleena kliniska studier 1-arigt Pearl Index var 0,16 (95 % konfidensintervall (0,02;
0,58)) och 5-drigt Pearl Index var 0,29 (95 % konfidensintervall (0,16; 0,50)). Under ett
ar misslyckades det preventiva skyddet i 0,2 % av fallen medan den kumulativa
frekvensen under fem ar uppgick till 1,4 % av fallen. [ kliniska studier var den samlade
forekomsten av ektopisk graviditet med Kyleena ca 0,20 per 100 kvinnoar.

Forekomsten av ektopisk graviditet

Studierna om forekomsten av ektopisk graviditet baserad pa studiedata fran tva stora
varddatabaser i USA rapporterar frekvenser av ektopisk graviditet i intervallet 1,7-
2,5 %1 av alla graviditeter eller 0,11-0,23 per 100 kvinnodr hos kvinnor i dldern 20-
39 ar i den allmanna befolkningen (inkluderat preventivmedelsanviandare och icke-

b. Tecken och symtom pa ektopisk graviditet

Det ar viktigt att tecken och symptom pa ektopisk graviditet upptacks 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: 1v, v

° Ensidig smarta i nedre delen av buken, som kan vara svar eller ihdllande. Smartan
kan komma plétsligt och vara stark, eller kan gradvis férvarras over flera dagar

o Blodning fran vagina. Bodningen kan skilja sig fran det som ar forknippat med
mensblodningar (t.ex. blodet kan vara moérkare)

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

o "Normala” symtom pa graviditet i kombination med bl6dning och yrsel

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

o Svar smarta eller kollaps till f6ljd av stor invartes blédning

o Allmanna symtom: diarré, svimningskansla eller smarta vid tarmtémning om de
upptrader tillsammans med nagot av de mer specifika symtomen ovan
o Ett positivt graviditetstest.

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

[ 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 fhCG. Vi

c. Riskfaktorer for ektopisk graviditet

Riskfaktorer for ektopisk graviditet innefattar: i, vi

o Tidigare ektopisk graviditet

o Alder (risken 6kar med stigande lder)

o Rokning (risken 6kar med stigande konsumtion)

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

o Tidigare sexuellt 6verférd sjukdom
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Tidigare tubarkirurgi
Anamnes med infertilitet
Flera sexpartners
Endometrios.

En fall-kontrollstudie for utvardering av riskfaktorer for ektopisk graviditet utférdes pa
basis av data fran registret over ektopiska graviditeter i Auvergne (Frankrike) och
associerade fall-kontrollstudier.vii 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 ektopiska graviditet. De viktigaste statistiskt
signifikanta riskfaktorerna for ektopisk graviditet enligt logistisk regressionsanalys
visas i tabell 1.

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

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

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

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

>20 cigaretter/dag 3,9 2,6;5,9

Tidigare spontan abortt

Ingen 1 0,02
1-2 1.2 0,9; 1,6

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

Tidigare framkallad abort

Ingen 1 0,05
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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 backeninfektion % 2,1 0,8;5,4

Ja, med bekraftad backeninfektion § 3,4 2,4; 5,0

Tidigare tubarkirugi

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
<14r 2,1 1,2;3,6
1-2 &r 2,6 1,6; 4,2
>2 r 2,7 1,8; 4,2

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: Fér 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. Vi

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

§ Backeninfektion bekraftad med laparoskopi och/eller positivt serologiskt test for
Chlamydia Trachomatis.
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d. En ektopisk graviditets paverkan pa framtida fertilitet

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

e. Ektopisk graviditet och preventivmedelsradgivning

Vid preventivmedelsradgivning ska kvinnan informeras om fordelar 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 valjer en hormonspiral
ska hon informeras om hur man kdnner 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 lakare for att utesluta eller diagnostisera ektopisk graviditet, om hon
(trots lag sannolikhet) blir gravid under pagdende anvandning av en hormonspiral.

Vid preventivmedelsradgivning ska ldkaren eller barnmorskan bedéma risken for
ektopisk graviditet for varje enskild kvinna som 6vervager att valja en hormonspiral
som sin preventivmetod.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det
gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Bayer:
pv.nordics@bayer.com

2. Differentiering mellan Mirena, Jaydess, och Kyleena
a. Indikation och behandlingstid

. Mirena ar godkand for indikationen antikonception i upp till 8 ar och for
indikationen idiopatisk menorragi/hypermenorré och dysmenorré i upp till 5 ar.
Mirena bor tas ut eller bytas ut om symtom pa idiopatisk
menorragi/hypermenorré eller dysmenorré aterkommer. Om symtomen inte
aterkommit efter 5 ars anvandning, kan fortsatt anvandning 6vervagas. Ta ut eller
byt ut inldgget senast efter 8 ar. Mirena ar ocksa godkiand som skydd mot
endometriehyperplasi under pagaende 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
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b. Lakemedelsform och frisidttningshastighet

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

De berdaknade genomsnittliga frisattningshastigheterna av levonorgestrel in vivo
for respektive produkt sammanfattas i tabell 2 nedan:

Tabell 2: Berdknad frisattningshastighet (ug/day) av levonorgestrel in vivo fér de
tre hormonspiralerna

Tidpunkt Mirena Jaydess Kyleena
24 dagar efter insattning 21 14 17,5
Vid 2 manader 21 10 15

Vid 1 dr 19 6 9,8

[ slutet av angiven anvdndningsperiod* | 7 5 7

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

c. Fysiskt utseende

32 mm
30 mm

’ 20
silver-

ring

| LA |

hormon- hormon- hormon-
behallare o behallare behallare

J | D
bruna |
uttagstradar [

10
0 f

bla
uttagstradar

Mirena® Jaydess® Kyleena™

Bild 1:  Fysiskt utseende pa Mirena, Jaydess, och Kyleena.
» Jaydess och Kyleena ar visuellt mycket lika. Den 6vre delen av T-skelettets
vertikala stam innehaller en silverring for identifiering med ultraljud, och
T-skelettets matt saval som insattningsrorets diameter ar 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 dan
hos Jaydess.
—  Jaydess: Bruna uttagstradar ar fastade i 6glan vid slutet av T-skelettets stam.
- Kyleena: Blda uttagstradar ar fastade i 6glan vid slutet av T-skelettets stam.

s.6
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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. Roéntgen- och ultraljudsbilder

. T-skelettet hos alla de hormonspiralerna innehaller bariumsulfat, vilket gér dem
synliga vid rontgenundersokning

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

. 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 3: Kyleena - sagittalplanet (2D-bild)
bild) Kailla: Dr. S. Massimo Lombardo, Miinchen
Kalla: Dr. S. Massimo Lombardo,

Miinchen

* Mirena har inte nagon silverring.

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

Mirena kan sarskiljas 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 och i upp till 5 ar vid indikationen idiopatisk
menorragi/hypermenorré och dysmenorré, men om symtomen inte aterkommit efter

5 ars anvandning, kan fortsatt anvandning 6vervagas. Mirena kan ocksa anvdandas som
skydd mot endometriehyperplasi under pagaende substitutionsbehandling med
ostrogen, 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 6ver skillnaderna mellan Bayers tre hormonspiraler
Mirena Jaydess Kyleena

Totalt levonorgestrel-innehdll (mg) 52 13,5 19,5
Maximal anvdndningstid (ar) 8* 3 5
T-skelettets dimensioner (mm) 32x32 28 x 30 28 x 30
Insattningsrorets diameter (mm) 4.40 3.80 3.80
Silverring for forbattrad synlighet pa ultraljud nej ja ja
Uttagstradarnas fiarg bruna bruna bldaa

* for indikationen antikonception

For differentiering av Mirena, Jaydess och Kyleena fran hormonspiraler fran andra
marknadsforingsinnehavare (MAH), vanligen hénvisa till/se informationen fér dessa

produkter pa foretagets hemsida och/eller pa Likemedelsverkets hemsida

www.fimea.fi.
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