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Intrauterine indlaeg (kobberindlaeg og levonorgestrel-indlaeg)

Opdatering vedrerende risikoen for perforation af livmoderen ved brug af
intrauterine indleeg

Kare lege og andet sundhedspersonale

Efter aftale med Laegemiddelsstyrelsen vil vi med dette brev gerne informere dig om en rakke nye
oplysninger vedrerende perforation af livmoderen ved brug af intrauterine indleeg, herunder
kobberindlaeg og levonorgestrel-indleg, der kommer fra EURAS-IUD-studiet, som er et stort
prospektivt, komparativt, ikke-interventionelt kohorte-studie.

Resumé

I studiet European Active Surveillance Study for Intrauterine Devices (EURAS-IUD) konstaterede
man folgende:

o Den observerede forekomst af perforation af livmoderen ved brug af intrauterine indleeg var lav
(~ 1 ud af 1000 oplagte indleg). Der var ingen alvorlige kliniske falgevirkninger forbundet med
nogen af perforationemne i studiet.

o Bade amning pa tidspunktet for oplaegningen af et intrauterint indleeg og oplasgning op til 36 uger
efter fadslen var forbundet med en eget risiko for perforation. Disse risikofaktorer gjaldt uanset
typen af indlaeg, der blev lagt op.

o Sterstedelen af perforationerne manifesterede sig klinisk som smerter eller bledningsproblemer. I
22 % af'tilfeldene blev perforationen imidlertid opdaget ved en rutinemessig kontrol hos ellers
asymptomatiske kvinder.

o Alle intrauterine indlzeg havde haj preeventionseffekt. Graviditetsforekomsten (herunder ektopisk
graviditet) 1 gruppen med levonorgestrel-indlaeg med en initial frigivelse pa 20 mikrogram/dag var
signifikant lavere end graviditetsforekomsten i gruppen med kobberindlag. Resultaterne af studiet
bekraefter det positive benefit/risk-forhold for de intrauterine indleg.

o For oplegning af IUD skal kvinden informeres om at perforation opstar ved ca. 1 ud af 1000
oplegninger og symptomerne inkluderer:

Svere baekkensmerter efter oplagning (varre end menstruations kramper)

Tradene kan ikke maerkes

Smerte eller oget bladning efter opleegning som fortsatter laengere end nogle fa uger

Pludselig @ndring i menstruationen

o Smerte under samleje

o Forklar kvinden hvordan hun skal tjekke for trdde og bede hende tage kontakt til leegen for et fa

foretaget et tjek, hvis hun ikke kan marke tradene (seerligt hvis ogsa kvinden har sveare smerter)
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o Delvis perforation kan forekomme selv hvis trddene stadig kan ses; overvej dette hvis svare
smerter forekommer efter oplegning og foretag en ultralydsunderseggelse.

Yderligere oplysninger om de sikkerhedsmaessige spergsmal og
anbefalinger

Intrauterin praevention omfatter kobberindleg og levonorgestrel-indlaeg. Intrauterine indleeg anvendes
til langtidsprevention. Visse levonorgestrel-indlag er ogsa godkendt til gynakologiske lidelser som
f.eks.:

e svar menstruationsbladning
e beskyttelse mod endometriehyperplasi under gstrogenerstatningsterapi

Perforation af livmoderen eller livmoderhalsen er en komplikation, der kan opsta i forbindelse med
mange gynakologiske, diagnostiske, terapeutiske og evrige procedurer, herunder oplegning af
intrauterine indlaeg. Oftest opdages det ikke for efter noget tid, og kan nedsatte effekten af IUD.

Oversigt over EURAS-IUD-studiet:

EURAS-IUD er et langvarigt prospektivt, komparativt, ikke-interventionelt kohorte-studie hos brugere
af intrauterine indlag, herunder LNG-indleg med en initial frigivelsesfrekvens pa 20 mcg/24 timer
(Mirena) og kobberindlaeg, der primeart skal undersege perforationer af livmoderen eller
livmoderhalsen.

EURAS-IUD blev gennemfeort i 6 lande i Europa og omfattede flere end 61.000 brugere af intrauterine
indleg (>43.000 kvinder, der brugte levonorgestrel-indleg, og >18.000 kvinder, der brugte forskellige
marker af kobberindlaeg. Forekomsten af perforation af livmoderen eller livmoderhalsen var 1,3

(95 %-KI: 1,1-1,6) pr. 1.000 oplaegninger i hele studiepopulationen uden nogen relevant forskel
mellem studiekohorterne (1,4 [95 %-KI: 1,1-1,8] pr. 1.000 oplegninger i LNG-kohorten og 1,1 [95 %-
KI: 0,7-1,6] pr. 1.000 oplegninger i kobberindlaeg-kohorten).

Risikoen for perforation var gget i folgende tilfelde (se tabel 1); risikofaktorer var uathaengige af
hinanden og uath®ngige af hvilken type intrauterint indleeg der blev lagt op:

o amning pé oplegningstidspunktet (sammenlignet med kvinder der ikke ammede)

o oplagning op til 36 uger efter en fodsel (sammenlignet med > 36 uger efter fadsel), uafhengigt af
hinanden, var forbundet med en gget risiko for perforation

Tabel 1: EURAS-IUD: Forekomst af perforation pr. 1.000 oplaegninger i hele studiekohorten,
stratificeret efter amning og tid siden fadsel ved oplegningen (kvinder, der har fadt)

Ammer Ammer ikke
pé oplagningstidspunktet pé oplaegningstidspunktet
Opl®gning < 36 uger 5,6 pr. 1.000 1,7 pr. 1.000
efter fedsel (95%-KI: 3,9-7,9; (95%-KI: 0,8-3,1;
n = 6.047 oplegninger) n = 5.927 oplaegninger)
Oplagning > 36 uger 1,6 pr. 1.000 0,7 pr. 1.000
efter fodsel (95%-KI: 0,0-9,1; (95%-KI: 0,5-1,1;
n = 608 oplegninger) n =41.910 oplegninger)

Der var ingen alvorlige falgevirkninger sdsom skader pa tarm eller blaere eller generaliseret sepsis eller
peritonitis forbundet med nogen af perforationerne i studiet. Storstedelen af perforationerne i bade
LNG-kohorten- og kobberindlzg-kohorterne manifesterede sig klinisk som smerter eller
bladningsproblemer. 1 22 % af tilfaldene blev perforationerne fundet ved et rutinetjek i tilsyneladende



asymptomatiske kvinder. I begge kohorter blev mere end 50 % af perforationerne diagnosticeret inden
for to maneder efter oplagningen.

Anbefalinger:

Nar kvinder informeres om de tilgengelige preventionsmetoder, ber de ogsd informeres om
virkningen af preventionen samt om de risici, der er forbundet med de tilgangelige
praeventionsmetoder som beskrevet i produktresuméet. I forbindelse med intrauterine indlaeg omfatter
dette ogsa information om risikoen for og tegn og symptomer pa perforation.

Indlegget kan perforere eller penetrere livmoderen eller livmoderhalsen, oftest under oplagningen,
selv om det maske ikke bliver opdaget for senere. Dette kan nedsette virkningen af det intrauterine
indlag. I sddanne tilfelde skal indlegget fjernes, og operation kan vare nedvendigt.

Ved en vanskelig oplegning og/eller ved usedvanlig bledning eller svaere smerter under eller efter
oplegningen skal der gjeblikkeligt tages passende forholdsregler for at udelukke perforation, f.eks.
fysisk undersggelse og ultralyd. Fysisk undersegelse alene (herunder kontrol af tridene) er muligvis
ikke tilstraekkeligt til at udelukke delvis perforation. Kvinder, der bruger intrauterine indleeg, ber g til
kontrol 4-12 uger efter oplaegningen og derefter som minimum én gang om aret.

Kvinden skal have at vide, at hun skal spge gjeblikkelig rddgivning hos en lege, hvis hun har mistanke
om perforation (f.eks. hvis hun oplever svere smerter eller flere smerter end forventet, eller hvis hun
ikke lengere kan fole tradene). Kvinden skal ved rutinetjek informere leegen om, at hun har et IUD (i
de tilfaelde hvor det ikke er egen lage, der har oplagt indlegget).

Yderligere oplysninger

Amning og nylig fodsel er n&vnt som mulige risikofaktorer for perforation af livmoderen i Bayers
produktinformation for intrauterine indleg. Bayer er i gjeblikket ved at opdatere merkningen for
intrauterine indlaeg baseret pa de nye oplysninger fra EURAS-IUD-studiet.

Actavis er ogsa i gang med at opdatere produktresuméet for Levosert i overensstemmelse med
EURAS-IUD-studiet.

De endelige data fra EURAS-IUD er publiceret:

1) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thai Do Minh. Comparative contraceptive
effectiveness of levonorgestrel-releasing and copper intrauterine devices: the European Active
Surveillance Study for Intrauterine Devices. Contraception, 91 (4) (2015): 280-283.
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010782415000128

2) Klaas Heinemann, Suzanne Reed, Sabine Moehner, Thai Do Minh. Risk of Uterine
Perforation with Levonorgestrel-Releasing and Copper Intrauterine Devices in the European
Active Surveillance Study on Intrauterine Devices. Contraception, 91 (4) (2015): 274-279.
http.//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010782415000086

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzgemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem.



Lagemiddelsstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kabenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

Kontaktoplysninger

Du kan ogsa indberette formodede bivirkninger til den relevante indehaver af
markedsferingstilladelsen. Du kan finde detaljer om, hvor du skal henvende dig, for at fa yderligere
oplysninger, i legemidlets produktinformation (produktresumé og indlegsseddel) her:
http://80.160.70.136/da/service-menu/produktinformation
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