VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kyleena® 19,5 mg depotlddkevalmiste, kohtuun

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depotlidkevalmiste sisdltdd 19,5 mg levonorgestreelia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Lisétietoja vapautumisnopeudesta, ks. kohta 5.2.

3. LAAKEMUOTO

Depotlidkevalmiste, kohtuun

Tuote koostuu valkoisesta tai vaalean keltaisesta lipikuultavan kalvon peittimésti ladkeytimesti, joka
on kiinnitetty T-rungon pystysakaraan. Pystysakara sisiltdd lisdksi hopealenkin, joka sijaitsee ldhelld
vaakasakaroita. Valkoisen T-rungon toisessa padssd on lenkki ja toisessa paédssa kaksi vaakasakaraa.
Lenkkiin on kiinnitetty kaksi sinistd poistolankaa. Depotlidkevalmisteen pystysakara on asetusputken
sisdlld asettimen kdrjessd. Asetin koostuu kahvasta ja luistista, joihin on yhdistetty rajoitin, lukko,

esitaivutettu asetinputki sekd méanté. Poistolangat sijaitsevat asetinputken ja kahvan sisilld.

Kyleena-hormonikierukan mitat: 28 x 30 x 1,55 mm

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Raskauden ehkiisy 5 vuoden ajan

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Kyleena asetetaan kohtuonteloon ja sen teho séilyy enintdén viisi vuotta.

Asetus

On suositeltavaa, ettd Kyleena-valmisteen asettaa aina terveydenhuollon ammattilainen, jolla on
kokemusta hormonikierukan asetuksista ja/tai joka on saanut koulutuksen Kyleena-valmisteen
asettamiseen.

Potilas on tutkittava huolellisesti ennen asettamista mahdollisten hormonikierukan kayton vasta-
aiheiden tunnistamiseksi. Raskaus on poissuljettava ennen asettamista. Huomioi ovulaation ja

hedelmoittymisen mahdollisuus ennen timén valmisteen kiyttod. Kyleena ei sovellu kiytettdvaksi
jalkiehkdisyyn (ks. kohdat 4.3 ja 4.4 kohdasta ”Léiketieteellinen tutkimus/konsultaatio™).



Taulukko 1: Kyleena-valmisteen asetusajankohta hedelmaéllisessd idssa oleville naisille

Kyleena-valmisteen kdyton . Kyleena tulisi asettaa kohtuonteloon 7 pdivin kuluessa
aloittaminen kuukautisten alkamisesta. Télloin Kyleena-valmisteen
ehkiisyteho alkaa asetushetkelld, eiké lisdehkiisyd tarvita.
. Jos valmistetta ei ole mahdollista asettaa 7 piivdn kuluessa

kuukautisten alkamisesta tai jos naisella on epdsdanndllinen
kuukautiskierto, voidaan Kyleena asettaa missé
kuukautiskierron vaiheessa tahansa edellyttien, ettd
terveydenhuollon ammattilainen voi poissulkea aikaisemmin
tapahtuneen hedelmoéityksen. Valmisteen valitonta
ehkiisytehoa ei kuitenkaan voida talloin varmistaa. Siksi
potilaan on kéytettidvi estemenetelmiin perustuvaa
lisiehkaisyd tai pidittdydyttivd eméitinyhdynnoistd seuraavien
7 péivin ajan.

Asetus synnytyksen jilkeen Y1 olevien ohjeiden (Kyleena-valmisteen kiyton aloittaminen)
lisdksi:

Synnytyksen jilkeen tapahtuvaa asetusta tulisi siirtd, kunnes kohtu
on tdysin supistunut, eikd asetusta pidd tehda ennen kuin
synnytyksestd on kulunut véhintddn 6 vikkoa. Jos kohdun
supistuminen viivastyy merkittdvésti, voi olla hyvd odottaa, kunnes
synnytyksestd on kulunut 12 viikkoa.

Asetus ensimméiselld Kyleena voidaan asettaa vilittomésti ensimmaéiselld

raskauskolmanneksella tehdyn raskauskolmanneksella tehdyn keskeytyksen jilkeen. Talloin ei

keskeytyksen jilkeen tarvita lisdehkdisya.

Kyleena-valmisteen vaihtaminen Kyleena voidaan vaihtaa uuteen hormonikierukkaan missé tahansa
kuukautiskierron vaiheessa. Talloin ei tarvita lisichkaisya.

Toisesta ehkdisymenetelmasti . Kyleena voidaan asettaa vilittomasti, jos raskauden

(esim. yhdistelmadehkaisy- mahdollisuus voidaan poissulkea kohtuullisen luotettavasti.

valmisteet, ehkdisykapseli) . Lisdehkdisyn tarve: Jos kuukautisten alkamisesta on kulunut

vaihtaminen yli 7 pdivdd, naisen on pidittdydyttdva emitinyhdynnoistd tai

kaytettdva lisdehkdisyd seuraavien 7 pdivin ajan.

Jos asetus on vaikea ja/tai asetuksen aikana tai sen jilkeen ilmenee epétavallisen paljon kipua tai
vuotoa, kohdun seindmén puhkeamisen mahdollisuus on otettava huomioon ja suoritettava
asianmukaiset toimenpiteet, kuten esimerkiksi gynekologinen tutkimus ja ultradénitutkimus.

Naisille on tehtdva jalkitarkastus 4—6 viikkoa asetuksen jilkeen poistolankojen tarkistamiseksi ja
oikean sijainnin varmistamiseksi. Gynekologinen tutkimus yksinddn (mukaan lukien poistolankojen
tarkastus) ei vilttimaittd ole riittdva sulkemaan pois kohdun seindmén osittaista puhkeamista.

Kyleena-valmisteen erottaa muista hormonikierukoista sekd ultradénitutkimuksessa nikyva
hopearengas ettd valmisteen siniset poistolangat. Kyleena-valmisteen T-runko siséltda
bariumsulfaattia, jonka ansiosta Kyleena nikyy rontgentutkimuksissa.

Poisto/vaihto

Kyleena poistetaan vetimalld pihdeilld kevyesti langoista. Jos langat eivit ole nékyvissd ja
hormonikierukka on ultradénitutkimuksen perusteella kohtuontelossa, se voidaan poistaa kapeilla
pihdeilld. Tédma saattaa vaatia kohdunkaulan kanavan laajentamista tai kirurgista toimenpidetta.

Poiston jilkeen tulee tarkistaa, ettd Kyleena-valmiste on ehji.

Hormonikierukka on poistettava viimeistddn viiden vuoden kuluttua sen asetuksesta.



Jatkoehkdisy poiston jilkeen

o Jos nainen haluaa jatkaa saman menetelmén kaytt6d, uusi hormonikierukka voidaan asettaa
vilittoméasti poistetun hormonikierukan tilalle.
o Jos nainen ei halua jatkaa saman ehkdisymenetelmin kiyttod mutta raskautta ei toivota,

hormonikierukka tulee poistaa viimeistddn seitsemantend padivind vuodon alkamisesta
edellyttden, ettd naisella on sédénndllinen kuukautiskierto. Jos hormonikierukka poistetaan
kierron muussa vaiheessa tai naisella ei ole sddnnéllisid kuukautisia ja nainen on ollut
sukupuoliyhteydesséd poistoa edeltdvén vilkkon aikana, on raskauden riski olemassa. Jatkuvan
ehkdisyn varmistamiseksi estemenetelmén (esim. kondomien) kéyttd on aloitettava viimeistdin
seitsemén paivaad ennen poistoa. Poistamisen jilkeen uuden ehkdisymenetelmin kayttd on
aloitettava vilittomasti (noudata uuden ehkdisymenetelmin kayttdohjeita).

ldkkddt potilaat

Kyleena-valmiste eiole tarkoitettu postmenopausaalisille naisille.

Heikentynyt maksan toiminta

Kyleena-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta. Kyleena on vasta-
aiheinen naisilla, joilla on akuutti maksasairaus tai maksakasvain (ks. kohta 4.3).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Kyleena-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.

Pediatriset potilaat

Valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettévéksi ennen kuukautisten alkamista. Tiedot valmisteen
turvallisuudesta ja tehosta nuorilla, katso kohta 5.1.

Antotapa

Hormonikierukan asettaa terveydenhuollon ammattilainen aseptisia tyStapoja noudattaen.

Kyleena toimitetaan steriilissd pakkauksessa. Valmisteeseen on yhdistetty asetin, joka mahdollistaa
asetuksen yhdelld kéddelld. Pakkaus tulee avata vasta juuri ennen sen asettamista. Ei saa steriloida
uudelleen. Kyleena on kertakiyttdinen. Ali kiytd valmistetta, jos sisdpakkaus on vahingoittunut tai
auennut. Al aseta hormonikierukkaa viimeisen kiyttpdivimidirin (EXP) jilkeen, joka lukee
ulkopakkauksessa ja sisdpakkauksessa.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kyleena-valmisteen ulkopakkauksessa on muistutuskortti potilaalle. Taytd potilaan muistutuskortti ja
anna se asetuksen jilkeen potilaalle.

Asetuksen valmistelu

o Tee gynekologinen tutkimus Kyleena-valmisteen vasta-aiheiden havaitsemiseksi (ks. kohdat 4.3
ja 4.4 kohdasta “Laéketieteellinen tutkimus/konsultaatio”).

o Vie tidhystin eméttimeen niin, ettd kohdunkaula tulee nékyviin ja puhdista kohdunnapukka seka
emitin huolellisesti sopivalla antiseptisella luoksella.

o Kaytd tarvittaessa avustajaa.

o Tartu kohtupihdeilld tai muilla pihdeilld kohdunnapukan etureunaan kohdun suoristamiseksi.
Jos kohtu on kallistunut taaksepéin, voi olla parempi ottaa kiinni kohdunkaulan takareunasta.
Tarvittaessa oikaise kohdunkaulan kanava vetdmailld kevyesti pihdeistd. Jaté pihdit paikoilleen
ja veda niistd kevyesti koko asetustoimenpiteen ajan.

o Tyonné sondi kohdunkaulan kanavan lipi kohdunpohjaan asti sen syvyyden mittaamiseksi ja
kohtuontelon suunnan méaarittdmiseksi ja sulkeaksesi pois sekd kohdun poikkeavuudet (esim.



viliseind, limakalvonalaiset myoomat) ettd aiemmin asetetun kohdunsisdisen ehkéisimen, jota ei
ole poistettu. Jos asetuksen aikana ilmenee ongelmia, kohdunkaulakanavan laajentaminen voi
olla tarpeen. Jos kohdunkaulan kanavaa on laajennettava, harkitse kipua lieventivin lidkkeen
tai paraservikaalipuudutuksen kéyttod.

Asetus

1. Avaa ensin steriili pakkaus kokonaan (kuva 1). Kéyti sen jilkeen aseptista tekniikkaa ja steriilejd
kdsineitd.

Kuva 1
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TARKEAA! Ali ved luistia alaspiin, koska silloin voit vahingossa vapauttaa Kyleena-valmisteen
lian aikaisin. Kun Kyleena vapautuu asetinputkesta, sitd ei voi ladata uudelleen.



3. Pid4 luistia ddriasennossa

ja aseta rajoittimen Kuva 3
yldre una vastaamaan

kohtuontelon sondimittaa

(kuva 3).

4. Pida luistia Kuva 4

Adriasennossa ja vie asetin
samalla kohdunkaulan lipi,
kunnes rajoitin on noin 1,5—

2,0 cm:n padssd
kohdunnapukasta (kuva 4).
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TARKEAA! Ali kiyti lilkaa voimaa tyontiessisi asetinta. Laajenna kohdunkaulan kanavaa
tarvittaessa.



5. Pidd asetinta hyvin
paikallaan ja avaa Kyleena-
valmisteen vaakasakarat
vetamalla luis tia me rkKkiin
saakka (kuva 5). Odota
5-10 sekuntia, jotta
vaakasakarat aukeavat
taysin.

6. Tyonna asetinta kevyesti
kohti kohdun pohjaa,
kunnes rajoitin koskettaa
kohdunnapukkaa.
Kyleena on nyt kohdun
pohjassa (kuva 6).

Kuva 5




7. Pid4 asetin paikallaan ja
vapauta Kyleena vetdmailla
luis ti uloimpaan
asentoonsa (kuva 7). Pidd
luistia aivan alas saakka
vedettynd ja poista asetin
vetdmailld se ulos. Leikkaa
langat niin, ettd niistd jaa
noin 2-3 cm nékyviin
kohdunkaulan ulkopuolelle.

Kuva 7

TARKEAA! Jos epiilet, etti Kyleena ei ole oikein paikoillaan, tarkista sen sijainti (esim.
ultradédnitutkimuksella). Poista hormonikierukka, jos se eiole tiysin paikoillaan kohtuontelossa.
Poistettua kierukkaa ei saa asettaa uudelleen.



Poisto/vaihto
Katso lisdtietoja valmisteen poistosta/vaihdosta uuteen kohdasta 4.2 Asetus ja poisto/vaihto.

Kyleena poistetaan
vetdmilld pihdeilld Kuva 8
langoista (kuva 8).

Uusi Kyleena voidaan
asettaa vilittomasti poiston
jalkeen.

Poiston jilkeen tulee
tarkistaa, ettd poistettu
Kyleena on ehji.




4.3 Vasta-aiheet

raskaus (ks. kohta 4.6)

akuutti tai toistuva sisdsynnytintulehdus tai tila, joka lisdd sisdsynnytintulehdusten riskia
akuutti kohdunkaulan tulehdus tai emétintulehdus

synnytyksen jilkeinen kohtutulehdus tai tulehduksellinen keskenmeno viimeisen kolmen
kuukauden kuluessa

hoitamaton kohdunkaulan epiteelisoluatypia

pahanlaatuinen kohdun tai kohdunkaulan kasvain

progestiiniriippuvaiset kasvaimet, kuten rintasyopa

epanormaali kohtuverenvuoto, jonka syytd eiole selvitetty

synnynndinen tai hankittu kohdun anomalia, mukaan lukien myoomat, jotka voivat haitata
hormonikierukan asetusta ja/tai paikallaan pysymistd (muuttamalla kohtuontelon muotoa)
akuutti maksasairaus tai maksakasvain

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kyleena-valmisteen kédyttdd voidaan jatkaa varovaisuutta noudattaen erikoislddkarikonsultaation
perusteella, tai sen poistoa on harkittava, jos potilaalla ilmenee ensimmaéistd kertaa jokin seuraavista
tiloista:

o migreeni, aurallinen migreeni, johon littyy epdsymmetristd ndidn menetysti, tai muita
ohimenevién aivoverenkiertohdirioén viittaavia oireita

poikkeuksellisen voimakas padanséarky

keltaisuus

voimakas verenpaineen nousu

vakava valtimoperdinen sairaus, kuten aivohalvaus tai syddninfarkti.

Matala-annoksinen levonorgestreeli saattaa muuttaa glukoositoleranssia, joten diabeetikoiden
sokeritasapainoa tulee seurata Kyleena-valmisteen kayton aikana. Yleensé ei kuitenkaan ole tarvetta
muuttaa hormonikierukkaa kayttdvien diabeetikkojen hoitoa.

Lidketieteellinen tutkimus/konsultaatio

Ennen hormonikierukan asetusta potilaalle tulee kertoa Kyleena-valmisteen eduista seka riskeistd,
mukaan lukien kohdun seindmén puhkeamisen merkit ja oireet sekd kohdunulkoisen raskauden
riskistd. Ennen asetusta tulee tehdd gynekologinen tutkimus ja tutkia rinnat. Kohdunkaulan
irtosolundyte tulee ottaa tarvittaessa terveydenhuollon ammattilaisen arvioon perustuen. Raskauden ja
sukupuolitautien mahdollisuus tulee sulkea pois. Genitaali-infektiot tulee hoitaa ennen asetusta.
Kohdun asento ja kohtuontelon koko tulee selvittdd. Kyleena-valmisteen tehon varmistamiseksi ja sen
poistumisen riskin pienentdmiseksi on tirkeda, ettd se asetetaan kohdun pohjukkaan. Asetusohjeiden
huolellinen noudattaminen on tarkeda.

Asetustekniikan harjoitteluun on kiinnitettdva huomiota.

Asetukseen ja poistoon voi littyd hieman kipua ja vuotoa. Toimenpide saattaa laukaista
vasovagaalisen reaktion (esim. pyortymisen tai kohtauksen epilepsiapotilaalle).

Poistolangat sekéd hormonikierukan oikea asento tulisi tarkastaa 4-6 vikkon kuluttua asetuksesta.
Tamaén jalkeen on suositeltavaa, ettd potilas kdy kontrollikdynnilld kerran vuodessa tai useammin,
mikdli sithen on klininen syy.

Kyleena ei sovi kéytettiviksi jalkiehkdisyyn.

Kyleena-valmisteen kédyttdd runsaiden kuukautisten hoitoon tai estrogeenikorvaushoidon aikaiseen
paikalliseen progestiinihoitoon eiole tutkittu, eikd sitd siksi suositella kdytettavaksi ndiden hoitoon.



Kohdunulkoinen raskaus

Klinisissd tutkimuksissa kohdunulkoisten raskauksien méird Kyleena-valmisteen kéyttijilli oli noin
0,20 sataa naisvuotta kohti. Noin puolet Kyleena-valmisteen kéyton aikana alkaneista raskauksista on
todennékdisesti kohdunulkoisia.

Naisille, jotka harkitsevat Kyleena-valmisteen kayttod, tulee kertoa kohdunulkoisen raskauden
merkeistd, oireista ja riskeistd. Jos nainen tulee raskaaksi Kyleena-valmistetta kéyttdesséén,
kohdunulkoisen raskauden mahdollisuus tdytyy ottaa huomioon ja poissulkea.

Kohdunulkkoisen raskauden riski on suurempi naisilla, joilla on aikaisemmin ollut kohdunulkoinen
raskaus, munanjohtimien leikkaus tai lantion alueen tulehdus. Kohdunulkoisen raskauden
mahdollisuus on otettava huomioon alavatsakipujen yhteydessa, erityisesti jos kuukautiset jaavat
tulematta tai jos amenorreapotilaalla alkaa esiintyd vuotoa.

Kohdunulkoinen raskaus saattaa vaikuttaa naisen myéhempain hedelméillisyyteen, ja timédn vuoksi
Kyleena-valmisteen riskit ja hyodyt tulee arvioida huolellisesti yksilollisesti.

Vaikutus kuukautisvuotoon

Useimmilla kéyttdjilli Kyleena vaikuttaa vuotoihin. Muutokset johtuvat siitd, ettd levonorgestreeli
vaikuttaa suoraan endometriumiin eivitkd ne vilttdméttd korreloi munasarjojen toiminnan kanssa.

Epasdaannollista vuotoa ja tiputtelua esiintyy varsin yleisesti ensimmaéisten kadyttokuukausien aikana.
Tamaén jalkeen kuukautisten kesto lyhenee ja vuodon méira vihenee voimakkaan
endometriumsuppression vuoksi. Niukka vuoto muuttuu usein oligomenorreaksi tai amenorreaksi.

Klinisissd tutkimuksissa harvat kuukautiset ja/tai amenorrea kehittyivit vihitellen. Viidennen
kayttovuoden loppuun mennessé noin 26,4 %:lla kéyttédjistd oli harvat kuukautiset ja 22,6 %:lla
amenorrea. Jos kuukautisvuotoa ei ole tullut kuuden vikon kuluessa edellisen vuodon alkamisesta,
tulee raskauden mahdollisuus ottaa huomioon. Raskaustestin toistaminen ei ole tarpeen potilailla,
joilla eiole kuukautisvuotoa, ellei muita raskauden merkkejé ilmaannu.

Jos vuoto muuttuu mydhemmin runsaammaksi ja/tai epasdénndllisemméksi, potilas on tutkittava
huolellisesti, silli verenvuoto voi olla my6s kohdun limakalvon polyypin, kohdun limakalvon
likakasvun tai syovén oire ja runsaat kuukautiset voivat olla merkki kierukan huomaamatta jééneestd
poistumisesta.

Lantion alueen infektiot

Lantion alueen infektioita on raportoitu kaikkien kierukoiden kéytdn yhteydessd. Kyleena ja sen asetin
kuljettaa mikrobeja sisdsynnyttimiin. Klinisissd tutkimuksissa sisdsynnytintulehduksia (PID)
havaittin useammin Kyleena-valmisteen kiayton alkuaikana, mikd vastaa kuparikierukoiden kaytostd
julkaistuja tietoja, joiden mukaan tulehdusriski on suurimmillaan asetusta seuraavien 3 vilkkon aikana.
Sen jilkeen tulehdusten esiintyminen véhenee.

Ennen Kyleena-valmisteen kiyton aloittamista, potilaan lantion alueen tulehduksiin littyvét riskit
tulee arvioida huolellisesti (esim. useat seksipartnerit, seksitaudit, aiemmat sisdsynnytintulehdukset).
Lantion alueen tulehduksella, kuten sisdsynnytintulehduksella, voi olla vakavat seuraukset, ja se
saattaa heikentdd hedelméllisyyttd ja lisdtd kohdunulkoisen raskauden riskia.

Kuten muidenkin gynekologisten tai kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé, vaikea tulehdus tai sepsis
(mukaan lukien A-ryhmén streptokokkisepsis) saattaa esiintyéd kierukan asetuksen jilkeen. TAma on
kuitenkin erittdin harvinaista.



Kyleena on poistettava, jos naisella on toistuvia kohdun limakalvon tulehduksia tai
sisdsynnytintulehduksia taijos akuutti tulehdus on vaikea tai se ei reagoi hoitoon.

Tulehdusndytteiden otto on indisoitu ja monitorointia suositellaan, vaikka tulehdukseen viittaavat
oireet olisivat lievia.

Ekspulsio

Kyleena-valmisteella tehdyissa klinisissd tutkimuksissa hormonikierukan poistuminen oli harvinaista
(<4 % asetuksista ) ja luvut vastasivat muista kierukoista raportoituja lukuja.

Kyleena-valmisteen osittaisen tai tiydellisen poistumisen mahdollisia oireita voivat olla vuoto tai kipu.
Hormonikierukka voi kuitenkin luisua pois kohdusta naisen huomaamatta, mikd johtaa ehkiisysuojan
hiavidmiseen. Normaalisti Kyleena-valmiste vihentda kuukautisvuodon méaria, joten vuodon maarin
lisidntyminen saattaa olla merkki hormonikierukan poistumisesta.

Ekspulsion riski on suurentunut

o Naisilla, joilla on aiemmin ollut runsas kuukautisvuoto

o Naisilla, joilla on asetustilanteessa normaalia korkeampi BMI; tdma riski kasvaa asteittain
BMI:n noustessa.

Naisia tulisi neuvoa hormonikierukan poistumiseen mahdollisesti littyvien oireiden varalta ja miten
Kyleena-valmisteen lankoja tunnustellaan seké kehottaa ottamaan yhteytta terveydenhuollon
ammattilaiseen, mikdli lankoja ei tunnu. Estemenetelméi (kuten kondomia) tulee kdyttda sithen asti
kunnes Kyleena-valmisteen sijainti on varmistettu.

Osittainen paikoiltaan poistuminen voi heikentdd Kyleena-valmisteen tehoa.

Osittain paikoiltaan poistunut Kyleena-valmiste on poistettava. Uusi hormonikierukka voidaan asettaa
poiston yhteydessi edellyttiden, ettd raskauden mahdollisuus on poissuljettu.

Perforaatio

Kyleena saattaa, useimmiten asetuksen yhteydessé, puhkaista kohtuontelon tai kohdunkaulan, eiké sitd
mahdollisesti havaita kuin vasta myShemmaéssé vaiheessa. Tdma voi heikentdéd valmisteen tehoa. Jos
asetus on vaikea ja/tai asetuksen aikana tai sen jilkeen ilmenee epdtavallisen paljon kipua tai vuotoa,
kohdun seindméin puhkeaminen on poissuljettava suorittamalla heti esimerkiksi gynekologinen ja
ultraddnitutkimus. Jos puhkeama todetaan, hormonikierukka on poistettava. Kirurginen toimenpide voi
olla tarpeen.

Kohdunsisdistd ehkdisintd kidyttavilld naisilla (n =61 448 naista) tehdyssé laajassa prospektiivisessa
non-interventionaalisessa seurantatutkimuksessa yhden vuoden seuranta-aikana kayttdjilld perforaation
esiintymistiheys oli 1,3 (95 % CI: 1,1 — 1,6) tuhatta asetusta kohden koko tutkimusaineistossa,

1,4 (95 % CI: 1,1 — 1,8) tuhatta asetusta kohden levonorgestreelikierukkaa kayttivien ryhméssé ja

1,1 (95 % CI: 0,7 — 1,6) tuhatta asetusta kohden kuparikierukkaa kdyttdvien ryhmaéssa.

Tutkimus osoitti, ettd asetukseen liittyi suurentunut perforaatioriski sekd imetyksen aikana etti
synnytyksen jilkeisten 36 viikkon aikana (ks. taulukko 2). Molemmat riskitekijt olivat riippumattomia
asetettavan kohdunsisdisen ehkéisimen tyypista.



Taulukko 2: Perforaation esiintyvyys tuhatta asetusta kohden koko tutkimusaineistossa vuoden
seuranta-aikana, ryhmiteltynd imetyksen ja synnytyksestd asetusajankohtaan kuluneen ajan mukaan

Nainen imettéé asetusajankohtana Ei imetysté asetusajankohtana
Asetus <36 vikkoa 5,6 1,7
synnytyksen jilkeen (95 % CI3,9-7,9; (95 % CI10,8-3,1;
n =6 047 asetusta) n =15 927 asetusta)
Asetus > 36 vikkoa 1,6 0,7
synnytyksen jilkeen | (95 % CI0,0-9,1; n= 608 asetusta) (95 % CI10,5-1,1;
n =41 910 asetusta)

Kun tdmén tutkimuksen alaryhméssé seuranta-aikaa jatkettim 5 vuoteen (n =39 009 naista, joille
asetettiin joko levonorgestreelikierukka tai kupariehkiisin, 73 prosentilla ndistd naisista koko seuranta-
ajan tiedot olivat saatavilla), perforaation esiintymistiheys mini tahansa ajankohtana 5 vuoden
seurantajakson aikana oli 2,0 (95 % CI: 1,6-2.5) tuhatta asetusta kohden. Asetus imetyksen aikana
sekd synnytyksen jilkeisten 36 viikon aikana vahvistuivat riskitekijoiksi myds alaryhméssé, jota
seurattin 5 vuoden ajan.

Perforaation riski voi kasvaa naisilla, joilla on huonosti likkuva taaksepiin kallistunut kohtu.
Asetuksen jilkeinen uusintatutkimus tehdddn, kuten otsikon ”Léadketieteellinen tutkimus/konsultaatio”
alla ohjeistetaan. Ohjeita voidaan mukauttaa kliinisen tarpeen mukaan naisille, joilla on perforaation
riskitekijoita.

Kadonneet langat

Jos hormonikierukan langat eivit niy kohdunkaulan kanavasta kontrollikdynneilld, huomaamatta
jddneen poistumisen ja raskauden mahdollisuus on poissuljettava. On mahdollista, etté langat ovat
vetdytyneet ylospdin kohtuun tai kohdunkaulan kanavan sisille, josta ne saattavat tulla uudelleen esille
seuraavan kuukautisvuodon aikana. Kun raskauden mahdollisuus on poissuljettu, langat saadaan
useimmiten esiin kohdunkaulan kanavasta jonkin sopivan instrumentin avulla. Jos lankoja ei 16ydy,
ekspulsion tai perforaation mahdollisuus on otettava huomioon. Ultradanitutkimusta voidaan kayttda
hormonikierukan paikallistamiseksi. Jos ultraddnilaitetta eiole kiytettévissé tai jos paikallistaminen ei
onnistu ultradédnitutkimuksella, Kyleena-valmisteen paikallistamiseen voidaan kéyttda
rontgentutkimusta.

Munasarjakystat / laajentuneet munarakkulat

Koska Kyleena-valmisteen ehkiisyteho perustuu piddasiassa paikalliseen vaikutukseen kohdun sisilla,
se ei tavallisesti muuta hedelmaéllisessé idssé olevien naisten ovulointia, johon kuuluvat sd@nnéllinen
munarakkuloiden kehitys, munasolujen vapautuminen ja munarakkuloiden atresia. Joskus kuitenkin
munarakkuloiden atresia voi viivistyd ja munarakkuloiden kehittyminen jatkua. Niitd laajentuneita
munarakkuloita ei voi kliinisesti erottaa munasarjakystista ja niitd, mukaan luettuna munasarjakystat,
hemorragiset munasarjakystat ja revenneet munasarjakystat, on raportoitu klinisissd tutkimuksissa
haittavaikutuksena noin 22,2 %:lla Kyleena-valmisteen kdyttdjistd. Suurin osa kystistd on oireettomia,
mutta jotkut niistd saattavat aiheuttaa alavatsakipua tai yhdyntikipuja.

Suurimmalla osalla naisista laajentuneet munarakkulat hdvidvit spontaanisti 2-3 kuukauden aikana.
Ellei ndin tapahdu, suositellaan ultradédnitutkimusta tai muuta tutkimusta ja 16ydosten mukaista hoitoa.
Kirurgista hoitoa tarvitaan harvoin.



Psyykkiset hiiriot

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kéayttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytti
terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita,
myds pian hoidon aloittamisen jilkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomioitavaa: mahdollisten yhteisvaikutusten varalta tulee tutustua kaikkien samanaikaisesti
kéaytettdvien lddkkeiden valmisteyhteenvetoihin.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Kyleena-valmisteeseen

Yhteisvaikutuksia voi esiintyd kdytettdessd maksaentsyymeja indusoivia lddkevalmisteita, mikd voi
johtaa sukupuolihormonien lisdéntyneeseen puhdistumaan.

Liidkeaineet, jotka lisddvdit levonorgestreelin puhdistumaa, esimerkiksi:

Fenytoiini, barbituraatit, primidoni, karbamatsepiini sekd mahdollisesti myos okskarbatsepiini,
topiramaatti, felbamaatti, griseofulviini ja mékikuismauutetta (Hypericum perforatum) siséltivét
rohdosvalmisteet.

Naiden ladkevalmisteiden vaikutusta Kyleena-valmisteen ehkéisytehoon ei tiedetd, mutta vaikutuksen
ei uskota olevan merkittdvé, koska Kyleena-valmisteen toimintamekanismi on paikallinen.

Lidkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus levonorgestreelin puhdistumaan, esimerkiksi:

tai pienentéd progestinin plasmakonsentraatiota kéytettdessd samanaikaisesti sukupuolihormoneita.

Aineet jotka vihentdvit levonorgestreelin puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):

Voimakkaiden ja kohtalaisten CYP3A4-inhibiittoreiden kuten atsolisieniliikkeiden (esim.
flukonatsoli, itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli), verapamiilin, makrolidiantibioottien (esim.
klartiromysiini, erytromysiini), diltiatseemin ja greippimehun kayttd voi nostaa plasman progestiinin
pitoisuutta.

Magneettikuvaus (MRI)

Ei-klinisissd testeissd, joissa kéytettiin toista levonorgestreelikierukkaa (samankokoinen hopearengas
ja T-runko), on osoitettu, ettd magneettikuvauksen suorittaminen Kyleena-valmisteen asetuksen
jalkeen (MR:n suorittaminen ehdollista) on turvallista seuraavien ehtojen téyttyessa:

o staattinen magneettikenttd on enintdén 3 teslaa
o spatiaalinen gradienttikenttd on korkeintaan 36 000 gaussia/cm (360 T/m) tai vihemmén
o koko kehon keskiméérdinen spesifinen absorptioarvo (SAR) korkeintaan 4 W/kg ensimméisen

tason kontrolloidussa vaiheessa, 15 minuutin jatkuvan kuvantamisen aikana.

Ei-kliinisissd kokeissa edelld mainittu levonorgestreelikierukka tuotti 15 minuutin MR-kuvantamisen
aikana 1,8 °C tai pienemmaén lampdtilan nousun, kehon keskimiardisen spesifisen absorptioarvon
(SAR) ollessa 2,9 W/kg. Kuvantaminen suoritettiin 3 teslan voimakkuudella, kdyttien lihetys-/
vastaanottopiikelaa.

Magneettikuvan laatu voi heikentyd hieman, jos tutkimuksen kohde on samassa kohdassa kuin
Kyleena-valmisteen sijaintikohta tai suhteellisen lahelld sité.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys

Levonorgestreelia sisdltdvan hormonikierukan kaytto ei vaikuta myShempadn hedelmillisyyteen.
Hormonikierukan poiston jilkeen hedelméillisyys palautuu normaaliksi (ks. kohta 5.1).

Raskaus

Kyleena-valmistetta ei saa kdyttda raskauden tai epdillyn raskauden aikana, katso kohta 4.3. Jos nainen
tulee raskaaksiKyleena-valmisteen kéyton aikana, hormonikierukka on poistettava niin pian kuin
mahdollista, silli raskauden aikana kohdussa oleva kierukka saattaa lisdtd keskenmenon tai
ennenaikaisen synnytyksen riskid. Kyleena-valmisteen poisto voi myos laukaista keskenmenon.
Kohdunulkoinen raskaus on poissuljettava.

Jos nainen kuitenkin haluaa jatkaa raskautta ja hormonikierukan poisto ei onnistu, hénelle tulisi kertoa
riskeistd sekd ennenaikaisen synnytyksen lapselle aiheuttamista seuraamuksista. Tdllaisen raskauden
kulkua on seurattava tarkasti. Naista tulee kehottaa ilmoittamaan kaikista raskauden komplikaatioihin
viittaavista oireista, kuten kouristavista vatsakivuista, joihin littyy kuumetta.

Liséksi, levonorgestreelin kohdunsisdisestd altistuksesta johtuvaa virilisaation riskin lisdéntymisté
tyttosikiolle eivoida poissulkea. Tyttosikion ulkoisten sukupuolielinten maskulinisaatiosta on ollut
yksittdisid tapauksia paikallisen levonorgestreelialtistuksen seurauksena hormonikierukan ollessa
paikallaan raskauden aikana.

Imetys

Yleisesti ottaen kuusi vikkkoa synnytyksen jilkeen aloitettavalla, pelkkdé progestiinia siséltdvilla
valmisteella eiole todettu olevan haitallisia vaikutuksia lapsen kasvuun tai kehitykseen.
Levonorgestreelia vapauttava hormonikierukka ei vaikuta didinmaidon méaérdan tailaatuun. Pienid
madrid progestiinia (noin 0,1 % levonorgestreeliannoksesta) siirtyy imettidvien ditien rintamaitoon.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kyleena-valmisteella ei ole tunnettua haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmilla naisilla ilmenee Kyleena-valmisteen asettamisen jilkeen muutoksia kuukautisvuodossa.
Ajan myo6td amenorrean ja harvojen kuukautisten yleisyys nousee, kun taas pitkittyneen ja
epasddnnollisen vuodon ja tiheiden kuukautisten yleisyys laskee. Klinisissd tutkimuksissa havaittiin
vuotoprofiileista seuraavaa:

Taulukko 3: Kyleena-valmisteen kliinisissd tutkimuksissa raportoidut vuotoprofiilit

Kyleena Ensimméiset | Seuraavat Vuoden Vuoden Vuoden
90 paivdd 90 paivad 1 lopussa 3 lopussa 5 lopussa

Amenorrea <1% 5% 12 % 20 % 23 %

o
Harvat 10 % 20 % 26 % 26 % 26%
kuukautiset
Tiheat o o 0 0 2%
Kuukautiset 25 % 10 % 4% 2%

— 5
Sffsg,{nyt 57% 14 % 6% 2% 1%
Epdsdannollinen 43 9% 250, 17 % 10 % 9 %
vuoto




*Tutkimushenkil6t, joilla on pitkittynyttd vuotoa, saattavat kuulua myos johonkin muuhun ryhméian

(paitsi amenorrea)

Haittavaikutustaulukko

Kyleena-valmisteen kdyton yhteydessa raportoitujen haittavaikutuksien yleisyys on esitetty
seuraavassa taulukossa. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessi. Esiintyvyydet on méiéritelty seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10),

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Elinjiirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko
harvinainen
PsyykKkiset hiiriot Masentunut
mieliala/masennus
Libidon vdheneminen

Hermosto Padnsirky Migreeni
Verisuonisto Huimaus
Ruoansulatus elimisto Vatsakipu / lantion Pahoinvointi

alueen kipu
Iho ja ihonalainen Akne/seborrea Alopesia Hirsutismi
kudos
Sukupuolielimet ja Vuodon muutokset, | Sisdsynnytintulehdus Kohdun seindmén
rinnat mukaan lukien Dysmenorrea puhkeaminen**

kuukautisvuodon Rintojen kipu/arkuus

madrin Hormonikierukan

lisidntyminen ja poistuminen (tdydellinen

vahentyminen, ja osittainen)

tiputteluvuoto, Valkovuoto

harvat kuukautiset ja

amenorrea

Munasarjakysta*

Vulvovaginiitti
Tutkimukset Painonnousu

* Klinisissd tutkimuksissa munasarjojen kystat tuli raportoida haittavaikutuksina, jos ne olivat
epanormaaleja, ei-funktionaalisia kystoja ja/tai niiden IApimitta oli ultradénitutkimuksessa > 3 cm.
** Yleisyys perustuu laajaan prospektiiviseen non-interventionaaliseen seurantatutkimukseen, jossa
osoitettiin, etti asetus imetyksen aikana sekd asetus synnytyksen jilkeisend 36 vikon aikana ovat
toisistaan riijppumattomia perforaation riskitekijoitd (ks. kohta 4.4). Perforaation yleisyys oli
“harvinainen” Kyleena-valmistetta koskevissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa eiollut mukana

imettivid naisia.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Levonorgestreelikierukan kiyton yhteydessé on raportoitu yliherkkyystapauksia, joihin on liittynyt
ihottumaa, urtikariaa ja angioedeemaa.

Jos nainen tulee raskaaksi kdyttdessdin Kyleena-valmistetta, kohdunulkoisen raskauden suhteellinen
riski on tavallista suurempi (ks. kohta 4.4 Kohdunulkoinen raskaus).

Kumppani saattaa tuntea hormonikierukan langat yhdynnén aikana.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu littyen Kyleena-valmisteen asetukseen tai poistoon:




Toimenpiteen aiheuttama kipu tai verenvuoto, asetuksen laukaisema vasovagaalinen reaktio, johon
littyy huimaus tai pyortyminen. Toimenpide saattaa epilepsiaa sairastavalla laukaista epileptisen
kohtauksen.

Sepsis-tapauksia (mukaan lukien A-ryhmén streptokokkisepsis) on raportoitu kohdunsisdisen
ehkidisimen asetuksen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Kyleena-valmisteen turvallisuusprofiili on oletettavasti sama alle 18-vuotialla kayttéjilld kuin yli 18-
vuotiailla. Turvallisuustiedot nuorilla, ks. kohta 5.1.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ei sovellettavissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestiinia sisiltdivd muovikierukka, ATC-koodi: GO2BA03

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kyleena vaikuttaa padosin paikallisena progestiinina kohtuontelossa.

Kohdun limakalvon suuri levonorgestreelipitoisuus ehkéisee limakalvon estrogeeni- ja
progestiinireseptorien synteesid. Kohdun limakalvo reagoi suhteellisen vdhén estradiolin vaihteluihin,
jolloin ilmenee voimakas antiproliferatiivinen vaikutus. Kéyton aikana kohdun limakalvolla ilmenee
sekd morfologisia muutoksia ettd heikko paikallinen vierasainereaktio. Kohdunkaulan liman
paksuuntuminen estdé siittididen kulkua kanavan lipi. Kohdun ja munanjohtimien paikalliset
olosuhteet ehkiisevit siittididen likkuvuutta ja toimintakykya, jolloin myds hedelmoityminen estyy.
Kyleena-valmisteella suoritetuissa klinisisséd tutkimuksissa ovulaatiota havainnoitin suurimmalla
osalla tutkimusjoukon naisista. Ensimméisen vuoden aikana ovulaatio havaittin 23 naisella

26 naisesta, toisena vuonna 19 naisella 20 naisesta ja kolmantena vuonna kaikilla 16 naisella.
Neljantend vuonna ovulaatio havaittiin yhdelld vield tutkimusjoukossa mukana olevalla naisella.
Viidentend vuonna ei naisia endd ollut tdssd tutkimusjoukossa.

Klininen teho ja turvallisuus

Kyleena-valmisteen ehkiisytehoa on tutkittu klinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 1 452 naista.
Tutkimushenkilét olivat 18—35-vuotiaita ja heistd 39,5 % (574) oli synnyttiméttomid naisia.
Synnyttdméttomistd naisista 84 % (482) ei ollut koskaan ollut raskaana.



Yhden vuoden Pearlin indeksi oli 0,16 (95 % luottamusvali 0,02—0,58) ja viiden vuoden Pearlin
indeksi 0,29 (95 % luottamusvili 0,16-0,50). Ehkéisy petti noin 0,2 %:lla ensimméisend vuonna ja
kumulatiivisesti noin 1,4 %:lla viiden vuoden aikana. Téhén lukuun siséltyvdt myds
havaitsemattomien ekspulsioiden ja perforaatioiden aiheuttamat raskaudet. Hormonikierukan kaytto ei
vaikuta tulevaan hedelmillisyyteen. Viisi vuotta kestdneessd Kyleena-valmistetta koskevassa
tutkimuksessa 116 naista tuli raskaaksi 12 kuukauden seurantajaksolla niistd 163 naisesta, jotka
halusivat tulla raskaaksija keskeyttivit valmisteen kéyton.

Toisen matala-annoksisen levonorgestreelikierukan turvallisuusprofiili on 304 nuorella tehdyn
tutkimuksen perusteella yhtendinen aikuisvdeston kanssa. Tehon odotetaan olevan sama seki alle 18-
vuotiailla ettd sitd vanhemmilla kayttéjilld.

Kuukautiskiertoon vaikuttaa levonorgestreelin suora vaikutus kohdun limakalvoon eikd sitd sditele
munasarjojen toiminta. Munarakkuloiden kehittymisessd, ovulaatiossa tai estradioli- ja
progesteronituotannossa ei ole selvdd eroa naisilla, joiden vuotoprofiilit ovat erilaiset. Kohdun
limakalvon proliferaation estoon littyvéssd prosessissa saattaa aluksi olla tiputtelun lisddntymista
ensimmaéisten kdyttokuukausien aikana. Tdmén jélkeen kohdun limakalvon voimakkaan suppression
tuloksena kuukautisvuodon kesto ja mééra pienenevit Kyleena-valmisteen kéyton aikana. Niukka
vuoto muuttuu usein oligomenorreaksi tai amenorreaksi. Munasarjojen toiminta on normaalia ja
estradiolipitoisuudet sdilyvit ennallaan jopa silloin, kun Kyleena-valmisteen kdyttdjilli on amenorrea.

5.2 Farmakokinetiikka

Levonorgestreeli vapautuu paikallisesti kohtuonteloon. /r vivo -vapautumiskdyrille on tunnusomaista
alun jyrkka lasku joka progressiivisesti hidastuu ja jossa ensimmdiisen vuoden jilkeen on vain pieni
muutos aiotun 5 vuoden kéyton loppuun saakka. Arvioidut in vivo -vapautumisnopeudet eri

ajankohtina ndkyvit taulukossa 4.

Taulukko 4: Arvioidut in vivo -vapautumisnopeudet, jotka perustuvat ex vivo -jadmétietoihin.

Aika Arvioitu in vivo -vapautumis nope us
[mikrogrammaa/24 tuntia]

24 paivad asetuksen jalkeen 17,5

60 paivia asetuksen jilkeen 15,3

1 vuosi asetuksen jilkeen 9,8

3 vuotta asetuksen jilkeen 79

5 vuotta asetuksen jilkeen 74

Keskiméirin 1 vuoden aikana 12,6

Keskiméirin 5 vuoden aikana 9,0

Imeytyminen

Hormonikierukan asetuksen jilkeen levonorgestreelin vapautuminen kohtuonteloon alkaa heti. Yli
90 % vapautuneesta levonorgestreelista on systeemisesti saatavilla. Levonorgestreelin
maksimipitoisuudet seerumissa saavutetaan kahden vikkon kuluessa Kyleena-valmisteen asetuksesta.
Seitsemédn pdivan kuluttua asetuksesta levonorgestreelin keskimdardinen pitoisuus on 162 pg/ml

(5. - 95. persentiilit: 81 pg/ml - 308 pg/ml). Tdmén jilkeen levonorgestreelin pitoisuus laskee
vahitellen ja kolmen vuoden kuluttua keskimddrdinen pitoisuus on 91 pg/ml (5.-95 persentiilit: 47—
170 pg/ml) ja viiden vuoden kuluttua 83 pg/ml (5.-95. persentiilit: 45—153 pg/ml). Levonorgestreelia
vapauttavan hormonikierukan kéytostd aiheutuva kohtuontelon suuri paikallinen lAdkealtistus saa
aikaan voimakkaan pitoisuusgradientin kohdun limakalvolta kohtulihakseen (gradientti kohdun
limakalvosta kohtulihakseen > 100-kertainen) ja pienen levonorgestreelipitoisuuden seerumissa
(gradientti kohdun limakalvosta seerumiin > 1 000-kertainen).



Jakautuminen

Levonorgestreeli sitoutuu ei-spesifisesti seerumin albumiiniin ja spesifisesti sukupuolihormone ja
sitovaan globuliiniin (SHBG). Alle 2 % seerumin kokonaislidkepitoisuudesta on vapaana steroidina.
Levonorgestreeli sitoutuu korkealla affiniteetilla SHBG:iin. Néin ollen SHBG-pitoisuuden vaihtelut
seerumissa johtavat levonorgestreelin kokonaispitoisuuden nousuun (korkeilla SHBG-pitoisuuksilla)
tai laskuun (alhaisilla SHBG-pitoisuuksilla) seerumissa. Ensimméiisen kolmen kuukauden kuluessa
Kyleena-valmisteen asetuksesta SHBG-pitoisuus laskee keskiméérin noin 30 % ja pitoisuus pysyy
suhteellisen tasaisena 5 kdyttovuoden aikana. Levonorgestreelin keskimiirdinen ndennidinen
jakautumistilavuus on noin 106 litraa.

Biotransformaatio

Levonorgestreelin metaboloituminen on laajaa. Tarkeimmaét metaboliareitit ovat A4-3-okso-ryhmén
reduktio ja hydroksylaatio paikoilla 2a, 1B ja 16B, mitd seuraa konjugoituminen. CYP3A4 toimii
levonorgestreelin oksidatiivisen metabolian péddasiallisena entsyymind. /n vitro -tutkimusten
perusteella timé CYP-vilitteinen metaboliareitti on kuitenkin vihemmain keskeinen kuin reduktio ja
konjugaatio.

Eliminaatio
Levonorgestreelin kokonaispuhdistuma plasmasta on noin 1,0 ml/min/kg. Vain hyvin pienid mééria
levonorgestreelia erittyy muuttumattomassa muodossa. Metaboliitit erittyvit ulosteeseen ja virtsaan

noin suhteessa 1. Puoliintumisaika on noin 1 vuorokausi.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Levonorgestreelin farmakokinetiikka riippuu SHBG-pitoisuudesta, johon puolestaan vaikuttavat
estrogeenit ja androgeenit. SHBG-pitoisuuden lasku johtaa levonorgestreelin kokonaispitoisuuden
laskuun seerumissa osoittaen levonorgestreelin farmakokinetikan olevan ei-lineaarinen ajan suhteen.
Tamai ei oletettavasti vaikuta Kyleena-valmisteen tehoon, koska valmisteen vaikutus on Idhinna
paikallinen.

Pediatriset potilaat

Nuorilla naisilla, joiden kuukautiset olivat alkaneet (keski-ikd 16,2, vaihteluvili 12—18 vuotta), toisella
matala-annoksisella levonorgestreelikierukalla tehdyssé vuoden mittaisessa faasi III -tutkimuksessa,
283 nuoren farmakokineettinen analyysi osoitti, ettd levonorgestreelin arvioitu pitoisuus seerumissa oli
nuorilla hieman suurempi (noin 10 %) kuin aikuisilla. Tdma tulos korreloi nuorten keskiméardisesti
alhaisemman kehonpainon kanssa. Nuorten arvioitu vaihteluvdli asettuu kuitenkin aikuisten arvioidun
vaihteluvilin sisdlle, osoittaen arvojen suurta samankaltaisuutta.

Kyleena-valmisteen farmakokinetiikassa ei oleteta olevan eroa nuorten ja aikuisten valilld.

Etniset erot

Toisella matala-annoksisella levonorgestreelikierukalla on Aasian ja Tyynen valtameren alueella tehty
kolmen vuoden mittainen faasiIII -tutkimus (93 % aasialaisia naisia ja 7 % muihin etnisiin ryhmiin
kuuluvia naisia). Vertailtaessa levonorgestreelin tistd tutkimuksesta aasialaiselta viestoltd saatuja
farmakokineettisia parametreja toisen faasi I1I -tutkimuksen kaukasialaisen véeston tunnuslukuihin, ei
havaittu kliinisesti merkitsevid eroa systeemisessa altistuksessa ja muissa farmakokineettisissa
parametreissa. Lisdksi péivittdinen vapautumisnopeus levonorgestreelia sisdltavasta
hormonikierukasta oli sama molemmissa vaestoryhmissa.

Kyleena-valmisteen farmakokinetilkassa eiole oleteta olevan eroa eri etnisissd ryhmissa.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Levonorgestreelin farmakologista turvallisuutta, farmakokinetiikkaa ja toksisuutta, mukaan lukien
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta, koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Apinoilla tehdyt tutkimukset, joissa levonorgestreelia annettin kohdun
sisddn 9-12 kuukauden ajan, vahvistivat farmakologisen vaikutuksen paikallisuuden ja hyvin
paikallisen toleranssin eikd paljastanut merkkejd systeemisesté toksisuudesta. Kaniineilla ei havaittu
sikidtoksisuutta annettaessa levonorgestreelia kohtuun.

Hormoniytimen elastomeeriosien, tuotteen polyeteeni- ja polypropeenimateriaalien kuten myos
hopearenkaan seké elastomeerin ja levonorgestreelin yhdistelmén turvallisuustutkimuksissa, jotka
perustuivat geneettisen toksikologian arviointiin in vitro- ja in vivo -tutkimusjirjestelmissa seka
bioyhteensopivuustutkimuksiin hiirilld, rotilla, marsuilla, kaniineilla ja in vitro -tutkimusjarjestelmissa,
ei ole paljastanut bioyhteensopimattomuutta.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi

Y mparistoon kohdistuvien riskien arviointitutkimuksissa on osoitettu, etté levonorgestreeli voi
aiheuttaa haittaa vesistoille (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polydimetyylisiloksaanielastomeeri

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Polyeteeni

Bariumsulfaatti

Polypropeeni

Kupariftalosyaniini

Hopea

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Tuote on pakattu yksittdin ldmpdmuovattuun lédpipainopakkaukseen (PETQG), jossa on repédisykansi
(PE).

Pakkauskoot: 1 x 1ja 5x 1.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Valmiste on steriilipakkauksessa, joka tulee avata vasta juuri ennen hormonikierukan asettamista.
Valmistetta késiteltdessd on noudatettava aseptisia tydtapoja. Jos steriilipakkauksen sauman havaitaan
olevan auki, valmiste on havitettiva riskijitteen havittimisestd annettujen paikallisten vaatimusten
mukaisesti. Tdma koskee myos kiytetyn Kyleena-valmisteen ja asettimen havittimista.

Hormonikierukan asettaa terveydenhuollon ammattilainen aseptisia tyStapoja noudattaen (ks.
kohta 4.2).

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti. Tama
ladkevalmiste voi olla haitallinen ympdéristolle (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Oy

Pansiontie 47

20210 Turku
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Vimeisimmédn uudistamisen padivimaara: 3.10.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyleena® 19,5 mg intrauterint inldgg.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Det intrauterina inligget innehaller 19,5 mg levonorgestrel.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

For information om frisdttningshastigheter, se avsnitt 5.2.

3. LAKEMEDELSFORM

Intrauterint nligg.

Det intrauterina inligget bestar av en vitaktig eller svagt gul likemedelskidrna som omges av ett
halvgenomskinligt membran, som &r fastsatt pa den vertikala stammen av ett T-format plastskelett.
Dessutom innehdller den vertikala stammen en silverring som &r placerad nira de horisontella
armarna. Det vita T-skelettet har en 6gla vid den ena &dnden av den vertikala stammen och tva
horisontella armar vid den andra &nden. De bla uttagstrddarna &r fastade i 6glan. Den vertikala
stammen pa inldgget ir laddad inuti inséttningsroret vid inforarens topp. Inforaren bestér av ett
handtag och en glidare som ar integrerade med ring/markar, 1as, forbojt nséttningsrér och kolv.

Utdragstradarna ér placerade inuti inséttningsroret och handtaget.

Kyleenas dimensioner: 28 x 30 x 1,55 mm

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception i upp till 5 ar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Kyleena sétts in i livmoderkaviteten och ar effektiv i upp till 5 ar.

Insdtting

Det rekommenderas att Kyleena endast sétts in av behorig hilso- och sjukvardspersonal med tidigare
erfarenhet av att sétta in intrauterina inligg och/eller som har genomgatt utbildning for inséttning av
Kyleena.

Fore inséttning ska patienten ha undersokas noggrant for att uppticka eventuella kontraindikationer for
insdttning av ett intrauterint inkigg. Uteslut graviditet fore insittning. Overvig mdjlighet for
dgglossning och konception fore anvindning av denna produkt. Kyleena dr inte lampligt som

postkoitalt preventivimedel (se avsnitt 4.3 och 4.4 under Medicinsk undersokning/konsultation).

Tabell 1: Néar ska Kyleena sittas in hos kvinnor i fertil dlder



Borja med Kyleena J Kyleena ska sittas in i livmoderkaviteten inom
7 dagar efter menstruationens borjan. Detta ger
preventivt skydd efter insdttning och inget extra
preventivimedel behdvs.

. Om msittning inom 7 dagar efter menstruationens
borjan inte 4r mojlig eller om kvinnan inte har
regelbundna menstruationer kan Kyleena sittas in nir
som helst under menstruationscykeln forutsatt att
behorig sjukvardspersonalen pa ett tillforlitligt sétt
kan utesluta mojligheten for graviditet. I detta fall
kan dock omedelbart preventivt skydd inte
garanteras. En barridrmetod bor dirfor anvindas eller
sé ska patienten avsta frin vaginalt samlag under de
kommande 7 dagarna for att undvika graviditet.

Insdttning postpartum I tilligg till ovanstaende anvisningar (Borja med Kyleena):

Inséttning postpartum bdr skjutas upp tills livmodern

atergatt till normal storlek, inséttning bor dock inte ske

tidigare 4n sex veckor efter forlossningen. Om livmoderns
atergdng till normal storlek &r vésentligt fordroéjd bor man

Overviga att vénta tills 12 veckor efter forlossningen.

Inséttning efter abort i forsta Kyleena kan dven séttas in i anslutning till kirurgisk abort
trimestern under den forsta trimestern. I detta fall behdvs inget
ytterligare preventivmedel.
Byte fran en annan preventivmetod . Byte av gammal Kyleena till ett nytt inligg kan ske
(t.ex. kombinerade p-piller, p- nér som helst under menstruationscykeln. I detta fall
implantat) behdvs inget extra preventivmedel.
. Behov av ytterligare preventivmetod: Om det har gétt

mer dn 7 dagar sedan menstruationen borjade ska
kvinnan avstd fran vaginalt samlag eller anvinda
ytterligare preventivmetod under de kommande

7 dagarna.

Vid besvirlig insdttning och/eller om svara smartor eller blodningar intrdffar under eller efter
insdttningen bdr eventuell perforation 6vervigas och laimpliga atgérder vidtas, som gynekologisk
undersokning och ultraljud.

Efter inséttning ska kvinnan undersokas pa nytt efter 4 till 6 veckor for att kontrollera tradarna och
sdkerstilla att inligget befinner sig i ritt lige. Enbart en gynekologisk undersdkning (inklusive
kontroll av tradar) ar eventuellt inte tillrdcklig for att utesluta partiell perforation.

Kyleena kan urskiljas fran andra intrauterina inligg genom en kombination av att silverringen &r
synlig vid ultraljud och utdragstradarnas bla farg. Kyleenas T-skelett innehaller bariumsulfat, vilket
gor det synligt vid rontgenundersdkning.

Uttagande/utbyte

Kyleena tas ut genom att man forsiktigt drar i tradarna med en tang eller liknande instrument. Om
tradarna inte syns, och inligget vid ultraljudsundersokning visar sig vara kvar i livmoderkaviteten, kan
det tas ut med en smal peang. Det kan bli nodvéndigt att vidga cervikalkanalen eller géra andra
kirurgiska ingrepp. Sedan Kyleena avligsnats, bor man kontrollera att inldgget &r intakt.

Inldgget bor tas ut senast vid utgangen av det femte aret.



Fortsatt preventivt skydd efter uttagande

o Om kvinnan Onskar fortsdtta med samma preventivmetod, kan ett nytt inligg sdttas in
omedelbart efter avligsnandet av det tidigare inldgget.
o Om kvinnan inte vill fortsétta med samma preventivmetod men vill undvika graviditet bor

inligget tas ut inom 7 dagar efter menstruationens borjan, forutsatt att kvinnan har regelbundna
menstruationer. Om inligget tas ut vid ndgon annan tidpunkt under menstruationscykeln eller
om kvinnan inte har regelbunden menstruation och har haft samlag under den senaste veckan,
finns risk for graviditet. For att sékerstélla kontinuerligt preventivt skydd bor en barridrmetod
(t.ex. kondom) anvidndas minst 7 dagar innan uttagande. Efter uttagande ska den nya
preventivmetoden péborjas omedelbart (folj anvisningarna for den nya preventivmetoden).

Aldre
Kyleena ér inte indicerat for anvandning hos postmenopausala kvinnor.

Nedsatt leverfunktion

Kyleena har inte studerats hos kvinnor med nedsatt leverfunktion. Kyleena ar kontraindicerat till
kvinnor med akut leversjukdom eller levertumér (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Kyleena har inte studerats hos kvinnor med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Det finns ingen indikation for anvindning av denna produkt fore menarke. For uppgifter avseende
sakerhet och eftfekt hos ungdomar, se avsnitt 5.1.

Administreringssatt

Ska insdttas av behorig sjukvardspersonal med aseptisk teknik.

Kyleena tillhandahélls i en steril forpackning, inuti en integrerad inforare, som mojliggdr laddning
med en hand. Férpackningen ska inte 6ppnas forrédn den ska anvéndas. Ska ej steriliseras pé nytt.
Endast avsedd for engangsbruk. Anvinds ej om blistret &r skadat eller 6ppet. Inséttes fore
utgdngsdatum som anges pé forpackningen och blistret efter EXP.

Ej anvint likemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokalt gillande regler.

Kyleena levereras med ett patientkort i ytterforpackningen. Fyll i patientkortet och ge dettill patienten
efter insdttningen.



Férberedelser innan insdttning

och 4.4 under Medicinsk undersokning/konsultation).

antiseptisk 16sning.

Vid behov, anvénd assistans vid inséttningen.
Fatta tag i portio med en klotang eller annan pincett for att stabilisera uterus. Om uterus ar

Undersok patienten for att utesluta kontraindikationer for inséttning av Kyleena (se avsnitt 4.3

Synliggér portio med ett spekulum och sedan tvitta cervix och slidan omsorgsfullt med limplig

retroflekterad kan det vara lampligare att fatta tagi den bakre delen av cervix. For att rita ut
vinkeln mellan cervix och corpus kan man dra [itt i klotingen. Klotdngen skall hillas kvar 1 sitt
lage och en forsiktig dragning av cervix ska bibehéllas nédr man sitter in inligget.

For en uterussond genom cervikalkanalen upp till fundus for att mita uteruskavitetens lingd och

bestdmma dess riktning samt for att utesluta tecken pa intrauterin abnormalitet (t.ex. septum,
submukosa myom) eller ett tidigare insatt intrauterint preventivmedel som inte har avldgsnats.
Skulle svérigheter uppsté, dvervig en dilatation av kanalen. Om en cervikal dilatation krévs,
overvig att ge smértstillande likemedel och/eller en paracervikal blockad.

Insdttning

1. Oppna den sterila forpackningen helt (bild 1). Anvind dérefter aseptisk teknik och sterila

handskar.

-

| o

WD —
/ 1\ \

Kyleena

r j -/-/

Rlng/markor

2. Skjut glidaren
maximalt framat i
pilens riktning
(toppliget) for att
ladda
msédttningsroret med
Kyleena. (bild 2).

//

Markerina  Glidare

Insattningsror
med kolv och
skala

Q\

Bild 1
N
)
Handtag med
tradarnainuti
Bild 2

VIKTIGT! Dra inte glidaren nedét eftersom Kyleena da kan frigoras for tidigt. Kyleena kan

inte laddas pé nytt efter att ha frigjorts.



3. Medan glidaren
halls i sitt topplage,
justera den 6vre
delen av
ringen/markdren sa
att den motsvarar
uteruskavitetens
sondmatt (bild 3).

4. Medan glidaren
hélls 1 sitt
topplage, for
msattningsroret
genom cervix tills
ringen/markdren ar
ca 1,5-2 cm fran
cervix/portio

(bild 4).

VIKTIGT! Forcera inte vid stort motstand. Dilatera cervikalkanalen vid behov.

Bild 3

Bild4



5. Medan
nséttningsroret
halls stadigt pa
plats, dra glidaren
till markeringen
for att 6ppna
Kyleenas
horisontella armar
(bild 5). Véntai5—
10 sekunder s4 att
de horisontella
armarna Oppnas
helt.

6. For forsiktigt in
msdttningsroret mot
fundus tills
ringen/markdren
ligger mot
portio/cervix.
Kyleena bor nu
vara vid fundus

(bild 6).

Bild 5

Bild 6



7. Hall
nséttningsroret
stadigt pa plats och
frigér Kyleena
genom att dra
glidaren till dess

bottenliige (bild 7).

Medan glidaren
hélls 1 bottenliget
avldgsna forsiktigt
inséttningsroret
genom att dra ut
det. Klipp av
tradarna si attca
2-3 cmir synliga
utanfor
cervix/portio.

/\/ Bild 7

VIKTIGT! Vid misstanke om att inligget inte befinner sig i rétt lige bor ldget kontrolleras
(t.ex. med ultraljud). Avligsna inligget om det inte befinner sig i helt ratt ldge 1
uteruskaviteten. Ett uttaget inligg fér ej séttas in pa nytt.



4.3

Uttagande/utbyte
Se avsnitt 4.2 Insdttning och uttagande/utbyte angaende uttagande/utbyte.

Kyleena tas ut genom

att man drar 1 ﬁ
tradarna med en tang. Bild 8
(Bild 8).
En ny Kyleena kan \
séttas in direkt efter b{\
uttagandet. |

IIll |'I
Nér Kyleena tagits ut, I':"\I'{
bor man kontrollera |\
att inligget dr intakt. i

Kontraindikationer

Graviditet (se avsnitt 4.6)

Pagaende eller recidiverande béckeninflammation eller tillstdnd associerade med en 6kad risk
for backeninfektioner

Akut cervicit eller vaginit

Endometrit postpartum eller infektion efter abort inom de tre senaste manaderna

Cervikal intraepitelial neoplasi tills den har avhjilpts
Malignitet i uterus eller cervix

Gestagen-kénsliga tumdrer, t.ex. brostcancer
Onormal uterin blodning av okénd etiologi

Medfodd eller forvarvad uterin anomali inklusive myom som skulle kunna paverka insédttningen

och/eller retentionen av inligget (dvs. om de missformar livmoderkaviteten)
Akut leversjukdom eller levertumor

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Kyleena bor anvandas med forsiktighet eller avlidgsnas efter konsultation med specialist om nagot av
foljande tillstdnd foreligger eller uppstéar for forsta gangen:

o migrén, fokal migrin med asymmetriskt synbortfall eller andra symtom som tyder pa
overgdende cerebral ischemi

mycket svar huvudvirk

gulsot

betydande stegring av blodtrycket

allvarlig arteriell sjukdom sasom stroke eller hjartinfarkt

Lagdos levonorgestrel kan paverka glukostoleransen, och blodsockernivan bor foljas hos diabetiker
som anviander Kyleena. Normalt behdver man dock inte dndra dosering hos diabetiker som anvénder
intrauterina inligg som innehaller levonorgestrel.

Medicinsk undersOkning/konsultation

Fore nsdttning ska kvinnan informeras om fordelarna och riskerna med Kyleena, inklusive tecken och
symtom pa perforation och risken for ektopisk graviditet, se nedan. En fysisk undersékning som
inkluderar en gynekologisk undersokning och undersdkning av brosten bor goras. Cellprov bor tas vid
behov, efter utvirdering av behdrig sjukvardspersonal. Graviditet och sexuellt 6verforbara sjukdomar
ska uteslutas. Behandling av genitala infektioner ska vara avslutad fore inséttning. Livmoderns ldge
och livmoderkavitetens storlek ska bestimmas. Det dr viktigt att inligget placeras i fundus for att
astadkomma maximal verkan och minska risken for utstotning. Instruktionerna for inséttning bor
foljas noga.

Sérskild tonvikt bor laggas pa traning i korrekt inféringsteknik.

Inséttning och uttagning kan medfora viss smérta och blodning. Proceduren kan framkalla en
vasovagal reaktion (t.ex. svimning eller krampanfall hos epileptiker).

Kvinnan bor undersdkas igen 4—6 veckor efter inséttningen for att kontrollera trddarna och sédkerstilla

att inligget sitter i rétt lige. Uppfoljningsbesok rekommenderas direfter en gdng om aret, eller oftare
om kliniskt indicerat.
Kyleena ér inte lampligt som postkoitalt antikonceptionsmedel.

Anvindningen av Kyleena for behandling av riklig menstruationsblodning eller som skydd mot
endometrichyperplasi vid substitutionsbehandling med Ostrogen ar inte faststéllt. Darfor dr det inte

rekommenderat som behandling av dessa tillstind.

Ektopisk graviditet

I kliniska studier var den samlade forekomsten av ektopisk graviditet med Kyleena ca 0,20 per
100 kvinnoar. Ungefar hélften av de graviditeter som forekommer vid anvéndning av Kyleena
kommer sannolikt att vara ektopiska.

Kvinnor som &verviger att lata sétta in en Kyleena bor informeras om tecken och symtom samt pa
risken for ektopisk graviditet. Om en kvinna blir gravid medan hon anvénder Kyleena ska ektopisk
graviditet 6vervégas och utredas.

Kvinnor med anamnes pa ektopisk graviditet, operation av dggledare eller backeninfektioner l6per
storre risk for ektopisk graviditet. Ektopisk graviditet bor 6vervégas vid underlivssmértor, sérskilt i
samband med utebliven menstruation eller om en kvinna med amenorré borjar bloda.



Eftersom en ektopisk graviditet kan paverka kvinnans framtida fertilitet bor fordelar och risker med att
anvinda Kyleena noga 6vervigas for varje enskild kvinna.

Effekter pa blodningsmonstret under menstruation

Effekter pa blodningsménstret forvintas hos de flesta kvinnor som anvinder Kyleena. Andringarna #r
en foljd av levonorgstrels direkta verkan pa endometriet och behéver inte vara kopplad till
ovarieaktivitet.

Oregelbundna blodningar och stinkblodningar dr vanliga under de forsta manaderna av behandlingen.
Dérefter medfor den starka hdmningen av endometriet kortare och sparsammare
menstruationsblodningar. Sparsamma blodningar utvecklas ofta till oligomenorré eller amenorré.

I kliniska studier utvecklades blodningar med langt intervall och/eller amenorré gradvis. Vid utgangen
av det femte dret utvecklade ungefdr 26,4 % respektive 22,6 % av anvdndarna blodningar med langt
intervall och/eller amenorré. Graviditet bor 6vervigas om menstruation inte intréffar nom 6 veckor
efter senast paborjad menstruation. Upprepade graviditetstest dr inte nddvéndiga hos kvinnor med
amenorré, savida inte andra symtom som tyder pa graviditet upptrader.

Om blddningarna blir kraftigare och/eller mer oregelbundna Sver tid bor lAmpliga diagnostiska
atgarder vidtas, eftersom oregelbundna blodningar kan vara ett symtom pa polyper i endometriet,
hyperplasi eller cancer och kraftig blodning kan vara ett tecken pa en oupptackt utstdtning av det
intrauterina inligget.

Béckeninfektion

Bickeninfektion har setts vid anviindning av alla intrauterina inkigg. Aven om Kyleena och
insdttningsroret ar sterila, kan de pa grund av bakteriell kontaminering under insdttningen bli ett
transportmedel for mikroorganismer till de dvre konsorganen. I kliniska studier kunde béckeninfektion
ses 1 storre utstrackning 1 boérjan av anvindningen med Kyleena, vilkket stimmer éverens med
publicerade data for kopparspiraler, dir den hogsta andelen fall av backeninflammation upptrader
under de 3 forsta veckorna efter insdttning, varefter andelen avtar.

Innan kvinnan viljer Kyleena bor en fullstindig utredning goras av riskfaktorer som forknippas med
backeninfektion (t.ex. flera sexuella partners, sexuellt 6verforbara infektioner och tidigare
béackeninflammation i anamnesen). Backeninfektioner kan fa allvarliga konsekvenser och leda till
minskad fertilitet och 6kad risk for ektopisk graviditet.

Som vid andra gynekologiska och kirurgiska ingrepp kan det férekomma svér infektion eller sepsis
(inklusive sepsis orsakad av grupp A-streptokocker) efter inséttning av ett intrauterint inligg, dven om
detta dr extremt séllsynt.

Om kvinnan upplever aterkommande endometrit eller bickeninfektioner eller om en akut infektion &r
allvarlig eller inte svarar pa behandling, ska Kyleena tas ut.

Bakteriologiska undersokningar &r indicerade och uppfoljning rekommenderas, dven vid lindriga
infektionssymtom.

Utstdtning

I kliniska studier med Kyleena var utstotningsfrekvensen lag (<4 % av insdttningarna) och i samma
storleksordning som setts for andra intrauterina inligg. Blodningar eller smértor kan vara symtom pa
partiell eller fullstindig utstétning av Kyleena. Inldgget kan dven stotas ut fran livmoderkaviteten utan
att kvinnan mérker detta och leda till forlust av det preventiva skyddet. Eftersom Kyleena minskar
menstruationsblodningarna kan 6kad blodningsmingd vara tecken pa utst6tning.



Risk for utstotning ar forhojd hos
o Kvinnor med en anamnes pa kraftig menstruationsblodning

o Kvinnor med hogre BMI én normalt vid tiden for insdttning; denna risk okar successivt med
stigande BMI

Kvinnan ska informeras om eventuella tecken pa utsttning och hur hon ska kontrollera Kyleenas
tradar och radas att kontakta hélso- och sjukvardspersonal om hon inte kan kénna trddarna. En
barridirmetod (sdsom en kondom) ska anvéndas tills Kyleenas lage har bekraftats.

Partiell utstétning kan minska effekten av Kyleena.

En partiellt utstott Kyleena maste tas ut. Ett nytt inligg kan séttas in vid tidpunkten for uttagandet,
forutsatt att en graviditet har uteslutits.

Perforation

Inldgget kan, oftast under insdttningen, perforera eller penetrera livmodern eller livmoderhalsen, dven
om det kanske inte uppticks forrdn senare. Detta kan minska effekten av Kyleena. Vid en svar
nsittning och/eller vid exceptionell smérta eller blodning under eller efter insdttningen, bor lAmpliga
atgérder vidtas omedelbart for att utesluta perforation, som t.ex. fysisk undersdkning och ultraljud. Ett
sadant inligg maste tas ut och kirurgi kan bli nodvéandig.

Forekomsten av perforation har undersokts hos spiralanvéndare i en stor prospektiv, jaimforande, icke -
interventions-, kohortstudie (n=61448 kvinnor) med en 1-arig observationsperiod. Forekomsten av
perforation var 1,3 (95 % KI:1,1-1,6) per 1000 inséttningar i hela studiekohorten; 1,4 (95 % KI: 1,1-
1,8) per 1000 inséttningar i kohorten med ett annat levonorgestrel-innehallande intrauterint inligg och
1,1 (95 % KI:0,7-1,6) per 1000 insittningar i kopparspiralkohorten.

Studien visade att bdde amning vid tidpunkten for insdttning och inséttning upp till 36 veckor efter
forlossningen var associerade med en dkad risk for perforation (se tabell 2). Bada riskfaktorerna var
oberoende av vilken typ av spiral som sattes in.

Tabell 2: Forekomst av perforation per 1000 nséttningar for hela studiekohorten observerat under
1 ar, stratifierad efter amning och tid efter forlossning vid inséttning (kvinnor som fott barn)

Ammar vid tidpunkten for insdttning Ammar inte vid tidpunkten for
insdttning
Inséttning 5,6 1,7
< 36 veckor 0 L o 0 L o
ofter (95 % KI13,9-7,9; n=6047 insittningar) | (95 % KI10,8-3,1; n=5927 insittningar)
forlossning
Inséttning 1,6 0,7
e veckor (95 % K1 0,0-9,1; n=608 inséttningar) (95 % KI10,5-1,1;
. . n=41910 inséttningar)
forlossning

Vid forlingning av observationsperioden till 5 ar i en subgrupp av denna studie (N = 39 009 kvinnor
som anvander ett annat levonorgestrel-innehallande intrauterint inligg eller kopparspiral, dir data
fanns tillgéngliga for 73 % av kvinnorna under hela den 5-ariga uppfoljningsperioden), var
forekomsten av perforation som observerats nir som helst under hela 5-arsperioden 2,0 (95 % KI: 1,6
2,5) per 1000 inséttningar. Amning vid tidpunkten for inséttning och inséttning upp till 36 veckor efter
forlossningen bekriftades som riskfaktorer dven i subgruppen som folides upp 15 ar.

Risken for perforation kan vara 6kad hos kvinnor med retroflekterad livmoder.



En fornyad undersdkning efter inséttning bor folja instruktionerna givna ovanfor, under rubriken
”Medicinsk undersokning/konsultation”. Dessa kan anpassas efter kliniskt behov hos kvinnor med
riskfaktorer for perforation.

Forsvunna tradar

Om tradarna vid en uppféljande undersokning inte syns vid livmoderhalsen, maste en eventuell
utstotning och graviditet uteslutas. Tradarna kan ha dragits in i livmodern eller cervikalkanalen och
kan bli synliga igen under nista menstruation. Om graviditet har uteslutits, kan trddarna vanligtvis
lokaliseras genom forsiktig sondering med ett lampligt instrument. Gér de inte att hitta, bor
mojligheten for utstdtning eller perforation dvervigas. Ultraljudsundersdkning kan anvédndas for att
bekrifta inldggets lage. Om ultraljudsundersokning inte gar att utfora, eller om man vid
ultraljudsundersokning inte lokaliserat inldgget, kan rontgen anvindas for att lokalisera inligget.

Ovarialcystor/forstorade folliklar

Eftersom den preventiva effekten av Kyleena huvudsakligen beror pé dess lokala effekt i uterus, sker
det i allmdnhet ingen fordndring av den ovulatoriska funktionen, inklusive regelbunden
follikelutveckling, dgglossning och follikelatresi hos kvinnor i fertil &lder. Ibland fordrdjs
follikelatresin och follikelutvecklingen fortsétter. Dessa forstorade folliklar kan inte skiljas kliniskt
fran ovarialcystor. Ovarialcystor (omfattar blddande ovarialcystor och brustna ovarialcystor) har i
kliniska studier rapporterats som biverkning, atminstone en gang, hos ca 22,2 % av kvinnorna som
anvinder Kyleena. De flesta av dessa cystor dr asymtomatiska, men niagra kan medfora
underlivssmérta eller dyspareuni.

I de flesta fall forsvinner de forstorade folliklarna spontant inom tva till tre manader. Om s inte skulle
ske, kan fortsatta ultraljudsundersokningar och andra diagnostiska/terapeutiska atgirder vara limpliga.

I séllsynta fall kan kirurgisk intervention vara nédvandig.

Psykiska stOrningar

Nedstdmdhet och depression ar vilkdnda biverkningar vid anviandning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vilkénd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjilvmord. Kvinnor ska radas att kontakta hilso- och sjukvardspersonal vid humérforandringar
och depressiva symtom, ocksé direkt efter inledd behandling.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Observera: Produktresumé for andra, samtidigt anvénda likemedel, ska konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Andra likemedels effekt pa Kyleena

Interaktioner kan férekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilket kan
resultera i 0kad clearance av konshormoner.

Amnen som ékar clearance av levonorgestrel, t.ex.:
Fenytoin, barbiturater, primidon, karbamazepin, rifampicin, och mojligen dven oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin och produkter som innehaller Johannesort).

Inverkan av dessa likemedel pa Kyleenas preventiva effekt ar inte kéind, men den anses inte vara av
stor betydelse pé grund av inliggets lokala verkningsmekanism.

Amnen med varierande effekt pd levonorgestrels clearance, t.ex.:
Nér kénshormoner administreras samtidigt som HIV -proteashdmmare och icke-nukleosida hammare
av omvant transkriptas, kan plasmakoncentrationen av progestin oka eller minska.



Substanser som minskar clearance av levonorgestrel (enzymhdmmare).

Starka och mattliga CYP3A4-hdammare sdsom azolantimykotika (tex flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolider (t ex klaritromycin, erytromycin), diltiazem och
grapefruktjuice kan 6ka plasmakoncentrationen av progestin.

Magnetisk resonanstomografi

Prekliniska undersokningar av ett annat levonorgestrel-innehallande intrauterint inligg med samma

storlek pé silverring och T-skelett har visat att en patient kan bli skannad pa ett sikert sétt efter

placering av Kyleena nir foljande forhallanden &r uppfyllda:

o Statiskt magnetfilt pa 3-Tesla eller Eigre

o Spatial gradient pa 36000 Gauss/cm (360 T/m) eller ligre

o Maximal genomsnittlig specifik absorptionsnivd (SAR) for hela kroppen dr 4 W/kg i ”First
Level Controlled”-ldge vid 15 minuters kontinuerlig skanning.

I prekliniska undersdkningar gav det tidigare nidmnda levonorgestrel-inligget en temperaturhdjning
lika med eller mindre &n 1,8 °C vid en maximal genomsnittlig specifik absorptionsnivd (SAR) for hela
kroppen pa 2,9 W/kg, vid 15 minuters MR-skanning vid 3T nér en sdndar/mottagar-spole anvéndes pa
kroppen.

Det kan forekomma en liten mangd skanningsartefakter, om omradet av intresse dr i exakt samma
omrade eller relativt nira Kyleenas position.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet

Anvindningen av ett intrauterint inldgg, som frisétter levonorgestrel, dndrar inte framtida fertilitet.
Efter att inldgget har avligsnats atergar kvinnan till sin normala fertilitet (se avsnitt 5.1).

Graviditet

Anvindning av Kyleena under pagiende eller misstinkt graviditet &r kontraindicerat, se avsnitt 4.3.
Blir kvinnan gravid vid anvindning av Kyleena, bor inldgget tas ut sa snart som mdjligt, eftersom
intrauterina antikonceptionsmedel som lamnas kvar in situ 6kar risken for spontan abort eller for tidig
forlossning. Uttagning av Kyleena eller sondering av livmodern kan ocksé resultera i spontan abort.
Ektopisk graviditet bor uteslutas.

Om inldgget inte gar att fa ut och om kvinnan onskar fortsitta graviditeten, bor hon informeras om
riskerna och eventuella konsekvenser for barnet i hindelse av for tidig forlossning. gGraviditeten bor
noga Overvakas. Kvinnan ska instrueras att rapportera alla symtom som tyder pa komplikationer, t.ex.
smartsamma kramper i underlivet med feber.

Dessutom kan en 6kad risk for viriliserande effekter hos kvinnliga foster inte uteslutas efter intrauterin
exponering for levonorgestrel. Det har férekommit enstaka fall med maskulinisering av de yttre
konsorganen hos kvinnliga foster efter lokal exponering for levonorgestrel under graviditet med en
hormonspiral pa plats.

Amning

Generellt verkar det inte finnas nadgon skadlig effekt pa spadbarnets tillvixt och utveckling vid
anviandning av gestagen, efter 6 veckor post partum. Ett intrauterint inligg, som utsondrar
levonorgestrel, paverkar inte modersmjolkens kvantitet eller kvalitet. Sm& méngder gestagen (ca 0,1 %
av levonorgestreldosen) overfors till modersmjolken hos ammande kvinnor.



4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Kyleena har ingen kidnd effekt pd formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De flesta kvinnor upplever fordndringar i menstruationens blodningsmonster efter insdttning av
Kyleena. Med tiden dkar frekvensen av amenorré och blodningar med langt intervall, och frekvensen

av ldnga, oregelbundna och téta blodningar minskar. Foljande blodningsmonster ségs i kliniska
studier:

Tabell 3: Blodningsmonster rapporterade for Kyleena i kliniska studier

Kyleena 90Fd(21rgs:121l*na gg lj(gr;er Slutet av ar 1 Slutet avar3 Slutet av ar 5
Amenorré <1% 5% 12 % 20 % 23 %
ﬁi‘;fv";‘}lg med lingt 10 % 20 % 26 % 26 % 26 %
Frekvent blodning 25 % 10 % 4 % 2% 2%
Forlingd blodning* 57 % 14 % 6 % 2% 1%
Oregelbunden blodning 43 % 25 % 17 % 10 % 9%

*Kvinnor med forlingd blodning kan ocksa ingé i enav de andra kategorierna (bortsett fran amenorr¢)

Sammanfattning av biverkningar 1 tabellform

Frekvenserna av biverkningar som rapporterats med Kyleena sammanfattas i tabellen nedan. Inom
varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna
definieras som:

mycket vanliga (> 1/10)

vanliga (>1/100 till <1/10)

mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100)
sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1000)
mycket séllsynta (< 1/10 000)

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem
Psykiska storningar Nedstdmdhet/
depression
Minskad libido
Centrala och perifera Huvudvérk Migrin
nervsystemet
Blodkiirl Yrsel
Magtarmkanalen Buksmérta/ [llaméende
backensmirta
Hud och subkutan Akne/seborré Alopeci Hirsutism
vivnad
Reproduktions-organ Blodnings-storningar | Infektion i 6vre Perforation av
och brostkortel inklusive 6kad och genitalier livmodern**
minskad menstruell Dysmenorré
blodning, spotting, Brostsmértor/
blodning med langt obehag
mtervall och amenorré




Ovarialcysta* Utstotning av
Vulvovaginit intrauterint inldgg (helt
eller delvis)
Flytning
Undersokningar Viktokning

* ] kliniska studier &r ovarialcystor redovisade som biverkningar om de var onormala, icke-
funktionella cystor och/eller hade en diameter > 3 c¢m pé ultraljudsundersdkning.

** Denna frekvens dr baserad pa en stor prospektiv, jimforande, icke-interventions kohortstudie med
kvinnor som anvinde ett annat levonorgestrel- innehallande intrauterint inligg och kopparspiraler.
Studien visade att amning vid tiden for insdttning samt insdttning upp till 36 veckor efter forlossningen
ar oberoende riskfaktorer for perforation (se avsnitt 4.4 under Perforation). I kliniska studier med
Kyleena, som exkluderade ammande kvinnor, var frekvensen for perforation “’sallsynt”.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid anvindning av intrauterina inldgg, som frisétter levonorgestrel, har fall av 6verkinslighet
inkluderande hudutslag, urtikaria och angioddem rapporterats.

Om en kvinna blir gravid med Kyleena in situ, dr den relativa risken for ektopisk graviditet 6kad (se
avsnitt 4.4 under Ektopisk graviditet).

Partnern kan kéinna utdragstradarna vid samlag.
Foljande biverkningar har rapporterats i samband med inséttning eller avligsnande av Kyleena:
Smirta och blédning vid inséttning och avligsnande, vasovagal reaktion med yrsel eller svimning

relaterat till inséttning. Forfarandet kan utlosa krampanfall hos patienter med epilepsi.

Fall av sepsis (inkluderande sepsis orsakad av grupp A -streptokocker) har rapporterats efter insittning
(se avsnitt 4.4 under Bickeninfektion).

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for Kyleena forvintas vara densamma for ungdomar under 18 ar som for anvindare
18 &r och dldre. For data avseende sékerhet hos ungdomar, se avsnitt 5.1.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Ej relevant.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Intrauterint inligg av plast med gestagener, ATC kod: GO2BAO03



Farmakodynamiska effekter

Kyleena har huvudsakligen en lokal gestagen effekt i ivmoderkaviteten.

Den hoga koncentrationen av levonorgestrel i endometriet nedreglerar dstrogen- och
gestagenreceptorerna i endometriet. Detta gor endometriet relativt okdnsligt for cirkulerande Ostradiol
och enuttalad antiproliferativ effekt kan ses. Morfologiska fordndringar i endometriet och ensvag,
lokal fraimmande kroppsreaktion observeras i samband med anvindning. Fortjockning av
cervixsekretet forhindrar spermiernas passage genom cervikalkanalen. Den lokala miljon i livmoder
och dggledare himmar spermiemobiliteten och funktionen och férhindrar implantation. I kliniska
studier med Kyleena observerades dgglossning hos de flesta av den studerade delmédngden kvinnor.
Bevis pa dgglossning observerades hos 23 av 26 kvinnor under det forsta aret, hos 19 av 20 kvinnor
under det andra aret, och hos alla 16 kvinnor under det tredje aret. Under det fjarde aret observerades
bevis pé dgglossning hos den enda kvinnan kvar i delmidngden och under det femte &ret fanns inga
kvinnor kvar i denna undergrupp.

Klinisk effekt och sikerhet

Den antikonceptionella effekten hos Kyleena har studerats i en klinisk studie med 1452 kvinnor i
aldrarna 18-35, varav 39,5 % (574) var nullipara kvinnor. Av dessa var 84,0 % (482) nulligravida.

1-arigt Pearl Index var 0,16 (95 % konfidensintervall 0,02—0,58) och 5-arigt Pearl Index var 0,29

(95 % konfidensintervall 0,16—0,50). Under ett &r misslyckades det preventiva skyddet 10,2 % av
fallen medan den kumulativa frekvensenunder fem &r uppgick till 1,4 % av fallen. Detta innefattar
ocksé graviditeter orsakade av oupptdckta utsotningar och perforationer. Anvéndningen av intrauterina
inldgg som frisédtter levonorgestrel paverkar inte den framtida fertiliteten. En 5-ars studie med Kyleena
visade att 116 av 163 (71,2 %) kvinnor som avbrét studien pa grund av en dnskan att bli gravida, blev
gravida under de uppfoljande 12 manaderna.

En studie med 304 ungdomar visade att sédkerhetsprofilen for ett annat intrauterint inligg med ligre
dos levonorgestrel dverensstimde med den som observerats hos vuxna. Effekten férvéntas vara
densamma hos ungdomar under 18 ar som hos anvidndare 18 ar eller dldre.

Med Kyleena ér fordndringarna i blodningsmonstret ett resultat av levonorgestrels direkta verkan pa
endometriet och avspeglar inte nddvéindigtvis menstruationscykeln. Det finns ingen klar skillnad 1
follikelutveckling, ovulation eller 6stradiol- och progesteronproduktion hos kvinnor med olika
blodningsmonster. Initialt kan det férekomma en 6kning av spotting under de forsta ménadernas
anvéindning till f6ljd av himningen av proliferationen i endometriet. Dérefter ger den kraftiga
endometriesuppressionen kortare och sparsammare menstruationsblodningar vid anvéndning av
Kyleena. Sparsamma blodningar utvecklas ofta till oligomenorré eller amenorré. Ovariefunktionen ar
ofta normal och Gstradiolnivierna bibehéalls, dven nédr anvindaren av Kyleena har amenorré.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Levonorgestrel frisdtts lokalt i livmoderkaviteten. Frisdttningskurvan in vivo kinnetecknas av ett
mitialt kraftigt fall, som successivt minskar, ochresulterar i smé fordndringar efter 1 ar fram till slutet
av den avsedda 5-driga anvindningsperioden. De berdknade frisittningsfrekvenserna in vivo vid olika

tidpunkter anges i tabell 4.

Tabell 4: Berdknade frisdttningshastigheter in vivo baserade pa observation av innehall ex vivo.

Tid Beriknad in vivo frisdttnings has tighet
[mikrogram/24 timmar]
24 dagar efter insdttning 17,5
60 dagar efter insittning 15,3




1 ar efter insdttning 9,8

3 ar efter insdttning 7.9

5 ar efter insdttning 74

Genomsnitt 6ver 1 ar 12,6

Genomsnitt 6ver 5 ar 9,0
Absorption

Efter inséttning sker frisdttningen av levonorgestrel fran inligget till livmoderkaviteten utan
fordrojning. Mer dn 90 % av frisatt levonorgestrel ar systemiskt tillgdngligt. Maximal
serumkoncentration av levonorgestrel uppnas inom de tva forsta veckorna efter insittning av Kyleena.
Sju dagar efter insattningen blev en genomsnittlig levonorgestrelkoncentration pa 162 pg/ml

(5:e percentilen: 81 pg/ml - 95:¢ percentilen: 308 pg/ml) bestimd. Darefter avtar
serumkoncentrationen med tiden for att nd en genomsnittlig koncentration av 91 pg/ml

(5 percentilen: 47 pg/ml - 95:¢ percentilen: 170 pg/ml) efter 3 ar och 83 pg/ml (5:¢ percentilen:

45 pg/ml - 95:¢ percentilen: 153 pg/ml) efter 5 ar. Den hoga lokala likemedelsexponeringen i
livmoderkaviteten leder till en stor koncentrationsgradient via endometriet till myometriet (gradienten
endometriet till myometriet > 100-faldigt) och till liga koncentrationer av levonorgestrel i serum
(gradienten endometriet till serum > 1000-faldigt).

Distribution

Levonorgestrel dr ospecifikt bundet till serumalbumin och specifikt till SHBG. Mindre dn2 % av
cirkulerande levonorgestrel forekommer som fti steroid. Levonorgestrel binder sig med hog affinitet
till SHBG. Darfor medfor andringar i koncentrationen av SHBG i serum en 6kning (vid hogre SHBG-
koncentrationer) eller en minskning (vid laga koncentrationer SHBG) av den totala
levonorgestrelkoncentrationen i serum. Koncentrationen av SHBG sjonk med i genomsnitt ca 30 %
under de forsta 3 manaderna efter inséttning av Kyleena och forblev relativt stabil under den 5-ariga

anvindningsperioden. Den uppskattade genomsnittliga distributionsvolymen f{or levonorgestrel &r
ca 106 liter.

Biotransformation

Levonorgestrel metaboliseras till stor del. De viktigaste metaboliseringsvigarna &r reduktionen av
A4-3-oxo-gruppen och hydroxyleringar vid positionerna 2a., 1 and 16f, folit av konjugering.
CYP3A4 ér det huvudsakliga enzymet som &r involverat i levonorgestrels oxidativa metabolism.
Tillgdngliga in vitro data tyder pa att CYP-medierade biotransformationsreaktioner kan vara av mindre
betydelse for levonorgestrel jamfort med reduktion och konjugering.

Elimination

Totalt clearance for levonorgestrel i plasma &r ca 1,0 m/min/kg. Endast spdrmédngder av
levonorgestrel utsondras 1 ofordndrad form. Metaboliterna utsondras i feces och urinen i ett
forhallande pa ca 1. Utsondringens halveringstid drca 1 dygn.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for levonorgestrel dr beroende pa koncentrationen av SHBG, som i sin tur paverkas
av oOstrogener och androgener. En minskning av koncentrationen av SHBG leder till en minskning av
den totala koncentrationen levonorgestrel i serum, detta tyder pa en icke-linjir farmakokinetik for
levonorgestrel med avseende pa tiden. Eftersom Kyleena huvudsakligen verkar lokalt, férvéntas
effekten av Kyleena inte paverkas.

Pediatrisk population




I en ettarig fas II-studie med unga kvinnor efter menarke (genomsnittlig alder 16,2 ar, i intervallet 12-
18 &r) som anvént ett annat intrauterint inligg med ldgre dos levonorgestrel visade famakokinetiska
analyser hos 283 ungdomar att beréknade koncentrationer levonorgestrel i serum dr ndgot hogre

(ca 10 %) hos ungdomar jamfort med vuxna. Detta korrelerar med en generellt ligre kroppsvikt hos
ungdomar. De berdknade viardena for ungdomar ligger dock inom samma intervall som for vuxna,
vilket visar pa stor likhet.

Inga farmakokinetiska skillnader for ungdomar och vuxna forvantas med Kyleena.

Etniska skillnader

En trearig fas IIl-studie i Asien-Stillahavsomradet (93 % asiatiska kvinnor, 7 % andra etniska grupper)
har genomforts med ett annat intrauterint inligg med lagre dos levonorgestrel. En jamforelse av
farmakokinetiska egenskaper hos levonorgestrel mellan den asiatiska befolkningen i1 denna studie med
den kaukasiska befolkningen frén en annan fas IIl-studie visade ingen kliniskt relevant skillnad i
systemisk exponering och andra farmakokinetiska parametrar. Dessutom sé var den dagliga
friséttningshastigheten av det levonorgestrel-innehdllande intrauterina inligget densamma i bada
befolkningsgrupperna.

Inga farmakokinetiska skillnader hos kvinnor i olika etniska grupper forvintas med Kyleena.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data visade inga sérskilda risker for ménniska baserat pa studier av levonorgestrels
sdkerhetsfarmakologi, farmakokinetik och toxicitet, inklusive genotoxicitet och carcinogena potential.
Studier pa apa med intrauterin tillférsel av levonorgestrel i 9 till 12 manader bekriftade lokal
farmakologisk aktivitet med god lokal tolerans utan tecken pa systemisk toxicitet. Ingen
embryotoxicitet observerades hos kanin efter intrauterm tillférsel av levonorgestrel.

Sakerhetsutvirderingen for elastomer-komponenterna i hormonbehéallaren, polyetylen- och
polypropylenmaterialet samt silverringen i produkten, och kombinationen av elastomer och
levonorgstrel dr baserad pa bade en utvirdering av genetisk toxikologi generellt med in vitro- och in
vivo-tester och pa biokompatibilitetstester pad mus, ratta, marsvin och kanin och in vitro-tester har inte
pavisat ndgon biologisk inkompatibilitet.

Miljoriskbeddmning

Miljériskbeddmningsstudier har visat att levonorgestrel kan utgéra en risk mot vattenmiljon (se
avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polydimetylsiloxan elastomer
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Polyeten

Bariumsulfat

Polypropen

Kopparftalocyanin

Silver

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten ér individuellt forpackad ien termoformad tryckforpackning (PETG) med ett avdragbart
lock (PE).

Forpackningsstorlekar: 1x1 och 5x1.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Produkten levereras i en steril forpackning som inte far 6ppnas forrdn Kyleena ska sittas in. Varje
inligg ska hanteras under aseptiska forhallanden. Om forseglingen av det sterila kuvertet bryts ska
inldgget kasseras ienlighet med lokala riktlinjer for hantering av biologiskt avfall. Likaséd ska en
uttagen Kyleena och inférare kasseras pa samma sétt.

Ska inséttas av behorig sjukvardspersonal med aseptisk teknik (se avsnitt 4.2).

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Detta likemedel kan innebéra
en risk for miljon (se avsnitt .3).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Oy

Pansiovidgen 47

20210 Abo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33805

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 3.11.2016

Datum for den senaste fornyelsen: 3.10.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.3.2023



