PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyleena® 19,5 mg intrauterint inligg.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Det intrauterina inldgget innehéller 19,5 mg levonorgestrel.

For fullstindig forteckning dver hjédlpamnen, se avsnitt 6.1.

For information om friséttningshastigheter, se avsnitt 5.2.

3. LAKEMEDELSFORM

Intrauterint inlagg.

Det intrauterina inlégget bestar av en vitaktig eller svagt gul lakemedelskdrna som omges av ett
halvgenomskinligt membran, som é&r fastsatt pa den vertikala stammen av ett T-format plastskelett.
Dessutom innehéller den vertikala stammen en silverring som é&r placerad néra de horisontella
armarna. Det vita T-skelettet har en 6gla vid den ena &nden av den vertikala stammen och tva
horisontella armar vid den andra dnden. De bla uttagstriddarna ar fastade i 6glan. Den vertikala
stammen pa inldgget dr laddad inuti inséttningsroret vid inforarens topp. Inforaren bestér av ett
handtag och en glidare som é&r integrerade med ring/markdér, las, forbdjt insattningsror och kolv.

Utdragstradarna &r placerade inuti inséittningsroret och handtaget.

Kyleenas dimensioner: 28 x 30 x 1,55 mm

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Antikonception i upp till 5 ar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

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

Insdttning

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

Fore inséttning ska patienten ha undersokas noggrant for att upptécka eventuella kontraindikationer for
insdttning av ett intrauterint inligg. Uteslut graviditet fore insittning. Overvig mojlighet for
dgglossning och konception fére anvandning av denna produkt. Kyleena &r inte lampligt som

postkoitalt preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4 under Medicinsk undersdkning/konsultation).

Tabell 1: Néar ska Kyleena séttas in hos kvinnor i fertil alder



Borja med Kyleena ° Kyleena ska sittas in i livmoderkaviteten inom
7 dagar efter menstruationens borjan. Detta ger
preventivt skydd efter inséttning och inget extra
preventivmedel behovs.

. Om insittning inom 7 dagar efter menstruationens
borjan inte &r mojlig eller om kvinnan inte har
regelbundna menstruationer kan Kyleena séttas in nér
som helst under menstruationscykeln forutsatt att
behorig sjukvérdspersonalen pé ett tillforlitligt satt
kan utesluta mojligheten for graviditet. I detta fall
kan dock omedelbart preventivt skydd inte
garanteras. En barridrmetod bor dérfor anvindas eller
sé ska patienten avstd fran vaginalt samlag under de
kommande 7 dagarna for att undvika graviditet.

Inséttning postpartum I tillagg till ovanstdende anvisningar (Borja med Kyleena):
Inséttning postpartum bor skjutas upp tills livmodern
atergatt till normal storlek, insdttning bor dock inte ske
tidigare &n sex veckor efter forlossningen. Om livmoderns
atergéng till normal storlek dr vésentligt fordr6jd bor man
Overvéga 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 frén en annan preventivmetod ° Byte av gammal Kyleena till ett nytt inldgg kan ske
(t.ex. kombinerade p-piller, p- ndr 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 avsté fran vaginalt samlag eller anvinda
ytterligare preventivimetod under de kommande
7 dagarna.

Vid besvirlig inséttning och/eller om svara smartor eller blodningar intraffar under eller efter
insdttningen bor eventuell perforation dverviagas och lampliga atgarder vidtas, som gynekologisk
unders6kning och ultraljud.

Efter insdttning ska kvinnan undersokas pa nytt efter 4 till 6 veckor for att kontrollera trddarna och
sdkerstélla att inldgget befinner sig i rétt ldge. Enbart en gynekologisk undersdkning (inklusive
kontroll av tradar) dr eventuellt inte tillricklig for att utesluta partiell perforation.

Kyleena kan urskiljas frén andra intrauterina inldgg genom en kombination av att silverringen ar
synlig vid ultraljud och utdragstradarnas bla farg. Kyleenas T-skelett innehaller bariumsulfat, vilket

gor det synligt vid rontgenundersokning.

Uttagande/utbyte

Kyleena tas ut genom att man forsiktigt drar i trddarna med en tang eller liknande instrument. Om
tradarna inte syns, och inldgget vid ultraljudsundersdkning visar sig vara kvar i livmoderkaviteten, kan
det tas ut med en smal peang. Det kan bli nddvéndigt att vidga cervikalkanalen eller gora andra
kirurgiska ingrepp. Sedan Kyleena avldgsnats, bor man kontrollera att inldgget ar intakt.

Inldagget bor tas ut senast vid utgéngen av det femte aret.



Fortsatt preventivt skydd efter uttagande

. Om kvinnan onskar fortsitta med samma preventivmetod, kan ett nytt inldgg séttas in
omedelbart efter avldgsnandet av det tidigare inlédgget.
o Om kvinnan inte vill fortsdtta med samma preventivmetod men vill undvika graviditet bor

inldgget tas ut inom 7 dagar efter menstruationens borjan, forutsatt att kvinnan har regelbundna
menstruationer. Om inldgget 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 sékerstilla kontinuerligt preventivt skydd bor en barridrmetod
(t.ex. kondom) anviandas 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 anvdndning hos postmenopausala kvinnor.

Nedsatt leverfunktion

Kyleena har inte studerats hos kvinnor med nedsatt leverfunktion. Kyleena 4r kontraindicerat till
kvinnor med akut leversjukdom eller levertumor (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Kyleena har inte studerats hos kvinnor med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Det finns ingen indikation f6r anvindning av denna produkt fére menarke. For uppgifter avseende
sikerhet och effekt hos ungdomar, se avsnitt 5.1.

Administreringssitt

Ska inséttas av behorig sjukvardspersonal med aseptisk teknik.

Kyleena tillhandahalls i en steril forpackning, inuti en integrerad inforare, som majliggér laddning
med en hand. Forpackningen ska inte 6ppnas forrédn den ska anvéndas. Ska ej steriliseras pa nytt.
Endast avsedd for engéngsbruk. Anvénds ej om blistret &r skadat eller 6ppet. Inséttes fore
utgangsdatum som anges pa forpackningen och blistret efter EXP.

Ej anvént likemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokalt géllande regler.

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



Forberedelser innan insdttning

. Undersok patienten for att utesluta kontraindikationer for insittning av Kyleena (se avsnitt 4.3
och 4.4 under Medicinsk undersdkning/konsultation).

o Synliggor portio med ett spekulum och sedan tvitta cervix och slidan omsorgsfullt med lamplig
antiseptisk 16sning.

. Vid behov, anvind assistans vid inséttningen.

o Fatta tag i portio med en kloténg eller annan pincett for att stabilisera uterus. Om uterus ar

retroflekterad kan det vara ldmpligare att fatta tag i den bakre delen av cervix. For att rita ut
vinkeln mellan cervix och corpus kan man dra litt i klotangen. Klotangen skall hallas kvar i sitt
lage och en forsiktig dragning av cervix ska bibehallas nir man sétter in inldgget.

o For en uterussond genom cervikalkanalen upp till fundus for att méta uteruskavitetens langd och
bestdmma dess riktning samt for att utesluta tecken pa intrauterin abnormalitet (t.ex. septum,
submukdsa myom) eller ett tidigare insatt intrauterint preventivmedel som inte har avldgsnats.
Skulle svarigheter uppsté, dvervig en dilatation av kanalen. Om en cervikal dilatation krévs,
Overviag att ge smaértstillande lakemedel och/eller en paracervikal blockad.

Insdttning

1. Oppna den sterila forpackningen helt (bild 1). Anvind direfter aseptisk teknik och sterila
handskar.
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VIKTIGT! Dra inte glidaren nedat eftersom Kyleena da kan frigdras for tidigt. Kyleena kan
inte laddas pa nytt efter att ha frigjorts.



3. Medan glidaren
halls i sitt topplége,
justera den ovre
delen av
ringen/markoren sa
att den motsvarar
uteruskavitetens
sondmatt (bild 3).

4. Medan glidaren
hélls 1 sitt
topplége, for
inséttningsroret
genom cervix tills
ringen/markoren ar
ca 1,5-2 cm fran
cervix/portio

(bild 4).

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

Bild 3

Bild 4



5. Medan
insédttningsroret
hélls stadigt pa
plats, dra glidaren
till markeringen
for att oppna
Kyleenas
horisontella armar
(bild 5). Véntai 5—
10 sekunder sé att
de horisontella
armarna oppnas
helt.

6. For forsiktigt in
insdttningsroret mot
fundus tills
ringen/markoéren
ligger mot
portio/cervix.
Kyleena bor nu
vara vid fundus
(bild 6).

Bild 5

Bild 6



7. Hall
inséttningsroret
stadigt pa plats och
frigor Kyleena
genom att dra
glidaren till dess

bottenlige (bild 7).

Medan glidaren
halls i bottenldget
avldgsna forsiktigt
insdttningsroret
genom att dra ut
det. Klipp av
tradarna sé att ca
2-3 cm ér synliga
utanfor
cervix/portio.

/\/ Bild 7

VIKTIGT! Vid misstanke om att inldgget inte befinner sig i rétt ldge bor 1dget kontrolleras
(t.ex. med ultraljud). Avligsna inlédgget om det inte befinner sig i helt ritt lige i
uteruskaviteten. Ett uttaget inldgg far ej sittas 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
trddarna med en tang. Bild 8
(Bild 8).
\
En ny Kyleena kan
séttas in direkt efter b{\
uttagandet. |

IIll |'I
Nir Kyleena tagits ut, "".\"{
bor man kontrollera I
att inligget ir intakt. Iy

Kontraindikationer

Graviditet (se avsnitt 4.6)

Péagéende eller recidiverande backeninflammation eller tillstand associerade med en 6kad risk
for backeninfektioner

Akut cervicit eller vaginit

Endometrit postpartum eller infektion efter abort inom de tre senaste ménaderna

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

Gestagen-kénsliga tumorer, t.ex. brostcancer

Onormal uterin blddning av okénd etiologi

Medfodd eller forvarvad uterin anomali inklusive myom som skulle kunna paverka insdttningen
och/eller retentionen av inldgget (dvs. om de missformar livmoderkaviteten)

Akut leversjukdom eller levertumor

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Kyleena bor anvindas med forsiktighet eller avlégsnas efter konsultation med specialist om nagot av
foljande tillstdnd foreligger eller uppstar for forsta gangen:

o migréin, fokal migrdn med asymmetriskt synbortfall eller andra symtom som tyder pa
Overgaende cerebral ischemi

mycket svar huvudvérk

gulsot

betydande stegring av blodtrycket

allvarlig arteriell sjukdom sasom stroke eller hjartinfarkt

Légdos levonorgestrel kan paverka glukostoleransen, och blodsockernivan bor f6ljas hos diabetiker
som anvédnder Kyleena. Normalt behdver man dock inte dndra dosering hos diabetiker som anvénder
intrauterina inldgg som innehaller levonorgestrel.

Medicinsk undersékning/konsultation

Fore insittning ska kvinnan informeras om fordelarna och riskerna med Kyleena, inklusive tecken och
symtom pa perforation och risken for ektopisk graviditet, se nedan. En fysisk undersokning som
inkluderar en gynekologisk undersdkning och undersdkning av brosten bor goras. Cellprov bor tas vid
behov, efter utvirdering av behorig sjukvardspersonal. Graviditet och sexuellt Gverforbara sjukdomar
ska uteslutas. Behandling av genitala infektioner ska vara avslutad fore insdttning. Livmoderns lage
och livmoderkavitetens storlek ska bestdmmas. Det ér viktigt att inldgget placeras i fundus for att
astadkomma maximal verkan och minska risken for utstétning. Instruktionerna for inséttning bor
foljas noga.

Sarskild tonvikt bor ldggas pa traning i korrekt inforingsteknik.

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

Kvinnan bdr undersokas igen 4-6 veckor efter insittningen for att kontrollera tradarna och sikerstilla
att inldgget sitter i rétt lage. Uppfoljningsbesok rekommenderas dérefter en gdng om éaret, eller oftare
om kliniskt indicerat.

Kyleena ér inte 1ampligt som postkoitalt antikonceptionsmedel.

Anvindningen av Kyleena for behandling av riklig menstruationsblddning eller som skydd mot
endometriehyperplasi vid substitutionsbehandling med dstrogen &r inte faststéllt. Darfor ar det inte

rekommenderat som behandling av dessa tillstand.

Ektopisk graviditet

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

Kvinnor som &vervéger 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 6vervagas och utredas.

Kvinnor med anamnes pa ektopisk graviditet, operation av dggledare eller backeninfektioner 16per
storre risk for ektopisk graviditet. Ektopisk graviditet bor 6vervégas vid underlivssmaértor, sarskilt 1
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 vervégas for varje enskild kvinna.

Effekter pad blodningsmonstret under menstruation

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

Oregelbundna blodningar och stidnkblddningar 4r vanliga under de forsta manaderna av behandlingen.
Dérefter medfor den starka himningen av endometriet kortare och sparsammare
menstruationsblddningar. Sparsamma blodningar utvecklas ofta till oligomenorré eller amenorré.

I kliniska studier utvecklades blodningar med langt intervall och/eller amenorré gradvis. Vid utgdngen
av det femte aret utvecklade ungefir 26,4 % respektive 22,6 % av anviandarna blodningar med langt
intervall och/eller amenorré. Graviditet bor Gvervidgas om menstruation inte intraffar inom 6 veckor
efter senast padbdrjad menstruation. Upprepade graviditetstest dr inte nddvandiga hos kvinnor med
amenorre, sdvida inte andra symtom som tyder pa graviditet upptréder.

Om blodningarna blir kraftigare och/eller mer oregelbundna 6ver tid bor lampliga diagnostiska
atgérder vidtas, eftersom oregelbundna blddningar kan vara ett symtom pé polyper i endometriet,
hyperplasi eller cancer och kraftig blodning kan vara ett tecken pa en oupptickt utstdtning av det
intrauterina inlégget.

Bickeninfektion

Bickeninfektion har setts vid anviindning av alla intrauterina inldgg. Aven om Kyleena och
inséttningsroret ar sterila, kan de pé grund av bakteriell kontaminering under inséttningen bli ett
transportmedel for mikroorganismer till de 6vre kdnsorganen. I kliniska studier kunde backeninfektion
ses 1 storre utstrackning 1 bérjan av anvdandningen med Kyleena, vilket stimmer verens 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 véljer Kyleena bor en fullstidndig utredning goras av riskfaktorer som forknippas med
backeninfektion (t.ex. flera sexuella partners, sexuellt 6verforbara infektioner och tidigare
biackeninflammation i anamnesen). Biackeninfektioner kan fa allvarliga konsekvenser och leda till
minskad fertilitet och 6kad risk for ektopisk graviditet.

Som vid andra gynekologiska och kirurgiska ingrepp kan det forekomma svér infektion eller sepsis
(inklusive sepsis orsakad av grupp A-streptokocker) efter inséttning av ett intrauterint inldgg, 4&ven om
detta &r extremt séllsynt.

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

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

Utstotning

I kliniska studier med Kyleena var utstotningsfrekvensen lag (<4 % av inséttningarna) och i samma
storleksordning som setts for andra intrauterina inldgg. Blodningar eller smértor kan vara symtom pa
partiell eller fullstdndig 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
menstruationsblddningarna kan 6kad blodningsméngd vara tecken pé utstotning.



Risk for utstotning ar forhojd hos

o Kvinnor med en anamnes pa kraftig menstruationsblodning
o Kvinnor med hégre BMI 4n normalt vid tiden for insdttning; denna risk 6kar successivt med
stigande BMI

Kvinnan ska informeras om eventuella tecken pé utstdtning och hur hon ska kontrollera Kyleenas
tradar och radas att kontakta hélso- och sjukvardspersonal om hon inte kan kénna tradarna. En
barridrmetod (sdsom en kondom) ska anvéndas tills Kyleenas ldge har bekréftats.

Partiell utstotning kan minska effekten av Kyleena.

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

Perforation

Inlagget kan, oftast under insdttningen, perforera eller penetrera livmodern eller livmoderhalsen, dven
om det kanske inte upptécks forrdn senare. Detta kan minska effekten av Kyleena. Vid en svar
inséttning och/eller vid exceptionell smérta eller blddning under eller efter inséttningen, bor lampliga
atgérder vidtas omedelbart for att utesluta perforation, som t.ex. fysisk undersokning och ultraljud. Ett
sadant inldgg maste tas ut och kirurgi kan bli nddvandig.

Forekomsten av perforation har undersokts hos spiralanvindare i en stor prospektiv, jamforande, 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 inldgg och
1,1 (95 % KI:0,7-1,6) per 1000 inséttningar i kopparspiralkohorten.

Studien visade att bdde amning vid tidpunkten for insdttning och insittning upp till 36 veckor efter
forlossningen var associerade med en 6kad 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 insdttningar for hela studiekohorten observerat under
1 &r, stratifierad efter amning och tid efter forlossning vid inséttning (kvinnor som fott barn)

Ammar vid tidpunkten for insdttning Ammar inte vid tidpunkten for
inséttning
Inséttning 5,6 1,7
;feﬁ veckor (95 % KI 3,9-7,9; n=6047 insittningar) | (95 % KI 0,8-3,1; n=5927 insittningar)
forlossning
Inséttning 1,6 0,7
>ft36 veckor (95 % K1 0,0-9,1; n=608 insdttningar) (95 % K10,5-1,1;
cer n=41910 insdttningar)
forlossning

Vid forldngning av observationsperioden till 5 ar i en subgrupp av denna studie (N = 39 009 kvinnor
som anviander ett annat levonorgestrel-innehéllande intrauterint inldgg eller kopparspiral, déar data
fanns tillgéngliga for 73 % av kvinnorna under hela den 5-ariga uppféljningsperioden), var
forekomsten av perforation som observerats ndr som helst under hela 5-arsperioden 2,0 (95 % KI: 1,6—
2,5) per 1000 inséttningar. Amning vid tidpunkten for inséttning och insittning upp till 36 veckor efter
forlossningen bekréftades som riskfaktorer dven i subgruppen som foljdes upp i 5 ar.

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



En férnyad 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 undersdkning inte syns vid livmoderhalsen, méste en eventuell
utstotning och graviditet uteslutas. Tradarna kan ha dragits in i livmodern eller cervikalkanalen och
kan bli synliga igen under nésta menstruation. Om graviditet har uteslutits, kan trddarna vanligtvis
lokaliseras genom forsiktig sondering med ett ldmpligt instrument. Géar de inte att hitta, bor
mojligheten for utstotning eller perforation 6vervagas. Ultraljudsundersdkning kan anvéndas for att
bekrifta inldggets lage. Om ultraljudsundersdkning inte gér att utfora, eller om man vid
ultraljudsundersokning inte lokaliserat inldgget, kan réontgen anvéndas for att lokalisera inldgget.

Ovarialcystor/forstorade folliklar

Eftersom den preventiva effekten av Kyleena huvudsakligen beror pa dess lokala effekt i uterus, sker
det i allménhet ingen fordndring av den ovulatoriska funktionen, inklusive regelbunden
follikelutveckling, 4gglossning och follikelatresi hos kvinnor i fertil alder. Ibland fordrdjs
follikelatresin och follikelutvecklingen fortsdtter. Dessa forstorade folliklar kan inte skiljas kliniskt
frén ovarialcystor. Ovarialcystor (omfattar blddande ovarialcystor och brustna ovarialcystor) har 1
kliniska studier rapporterats som biverkning, atminstone en géng, hos ca 22,2 % av kvinnorna som
anvander Kyleena. De flesta av dessa cystor dr asymtomatiska, men nagra kan medfora
underlivssmaérta eller dyspareuni.

I de flesta fall forsvinner de forstorade folliklarna spontant inom tva till tre ménader. Om sa inte skulle

ske, kan fortsatta ultraljudsundersokningar och andra diagnostiska/terapeutiska atgirder vara lampliga.
I séllsynta fall kan kirurgisk intervention vara nddvéndig.

Psykiska storningar

Nedstdmdhet och depression ér vilkidnda biverkningar vid anvidndning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vélkénd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjédlvmord. Kvinnor ska radas att kontakta hélso- och sjukvardspersonal vid humorfoéréandringar
och depressiva symtom, ocksa direkt efter inledd behandling.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

Andra likemedels effekt pd Kyleena

Interaktioner kan férekomma med lékemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilket kan
resultera i 6kad clearance av konshormoner.

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

Inverkan av dessa likemedel p& Kyleenas preventiva effekt 4r inte kdnd, men den anses inte vara av
stor betydelse p& grund av inldggets lokala verkningsmekanism.

Amnen med varierande effekt pé levonorgestrels clearance, t.ex.:
Nér konshormoner administreras samtidigt som HIV-proteashdmmare och icke-nukleosida hdmmare
av omvént transkriptas, kan plasmakoncentrationen av progestin dka eller minska.



Substanser som minskar clearance av levonorgestrel (enzymhdmmare):

Starka och mattliga CYP3A4-hdmmare sdsom azolantimykotika (t ex 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 sdkert sétt efter

placering av Kyleena nér f6ljande forhallanden ar uppfyllda:

o Statiskt magnetfilt pa 3-Tesla eller ldgre

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

o Maximal genomsnittlig specifik absorptionsnivéd (SAR) for hela kroppen &r 4 W/kg i First
Level Controlled”-14ge vid 15 minuters kontinuerlig skanning.

I prekliniska undersokningar gav det tidigare ndimnda levonorgestrel-inldgget en temperaturhéjning
lika med eller mindre &n 1,8 °C vid en maximal genomsnittlig specifik absorptionsniva (SAR) for hela
kroppen pa 2,9 W/kg, vid 15 minuters MR-skanning vid 3T nér en sdndar/mottagar-spole anvindes pé
kroppen.

Det kan férekomma en liten méngd skanningsartefakter, om omréadet av intresse ar i exakt samma
omrade eller relativt ndra Kyleenas position.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet

Anviandningen av ett intrauterint inldgg, som frisétter levonorgestrel, andrar inte framtida fertilitet.
Efter att inldgget har avldgsnats dtergar kvinnan till sin normala fertilitet (se avsnitt 5.1).

Graviditet

Anvindning av Kyleena under pagaende eller misstankt graviditet dr kontraindicerat, se avsnitt 4.3.
Blir kvinnan gravid vid anvdndning av Kyleena, bor inldgget tas ut sa snart som mojligt, eftersom
intrauterina antikonceptionsmedel som ldmnas kvar in situ dkar risken for spontan abort eller for tidig
forlossning. Uttagning av Kyleena eller sondering av livmodern kan ocksa resultera i spontan abort.
Ektopisk graviditet bor uteslutas.

Om inldgget inte gar att fa ut och om kvinnan 6nskar fortsitta graviditeten, bor hon informeras om
riskerna och eventuella konsekvenser for barnet i handelse av for tidig férlossning. gGraviditeten bor
noga 6vervakas. Kvinnan ska instrueras att rapportera alla symtom som tyder pa komplikationer, t.ex.
smértsamma 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 forekommit 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 nagon skadlig effekt pa spadbarnets tillvaxt och utveckling vid
anvindning av gestagen, efter 6 veckor post partum. Ett intrauterint inldgg, som utséndrar
levonorgestrel, paverkar inte modersmjolkens kvantitet eller kvalitet. Sma mangder gestagen (ca 0,1 %
av levonorgestreldosen) overfors till modersmjolken hos ammande kvinnor.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kyleena har ingen kénd effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

De flesta kvinnor upplever fordandringar i menstruationens blédningsmonster efter inséttning av
Kyleena. Med tiden 6kar frekvensen av amenorré och blodningar med l4ngt intervall, och frekvensen
av langa, oregelbundna och téta blodningar minskar. Foljande blodningsmdnster sags i kliniska

studier:

Tabell 3: Blodningsmonster rapporterade for Kyleena i kliniska studier

Kyleena 9 OF(;);;;?‘na I;glilzl;ii Slutet av ar 1 Slutet av ar 3 Slutet av ar 5
Amenorré <1% 5% 12 % 20 % 23 %
]ilt‘;fx‘ﬁg med langt 10 % 20 % 26 % 26 % 26 %
Frekvent blodning 25% 10 % 4 % 2% 2%
Forldngd blodning* 57 % 14 % 6 % 2% 1%
Oregelbunden blodning 43 % 25 % 17 % 10 % 9%

*Kvinnor med forlangd blodning kan ocksa inga i en av de andra kategorierna (bortsett fran amenorré)

Sammanfattning av biverkningar i 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)
séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1000)
mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem
Psykiska storningar Nedstamdhet/
depression
Minskad libido
Centrala och perifera Huvudvirk Migrin
nervsystemet
Blodkiirl Yrsel
Magtarmkanalen Buksmarta/ [llaméaende
biackensmaérta
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
blddning, spotting, Brostsmaértor/
blodning med langt obehag
intervall och amenorré




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

* I kliniska studier ar ovarialcystor redovisade som biverkningar om de var onormala, icke-
funktionella cystor och/eller hade en diameter > 3 c¢cm pa ultraljudsundersékning.

** Denna frekvens dr baserad pa en stor prospektiv, jamforande, icke-interventions kohortstudie med
kvinnor som anvinde ett annat levonorgestrel- innehéllande intrauterint inldgg och kopparspiraler.
Studien visade att amning vid tiden for inséttning samt inséttning 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 “sillsynt™.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid anvindning av intrauterina inldgg, som frisitter levonorgestrel, har fall av 6verkéanslighet
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 kénna utdragstradarna vid samlag.
Foljande biverkningar har rapporterats i samband med insittning eller avlagsnande av Kyleena:
Smarta och blodning vid insdttning och avldgsnande, vasovagal reaktion med yrsel eller svimning

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

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

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for Kyleena forvéntas vara densamma for ungdomar under 18 ar som for anviandare
18 &r och dldre. For data avseende sikerhet hos ungdomar, se avsnitt 5.1.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Ej relevant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Intrauterint inldgg av plast med gestagener, ATC kod: G02BAO03



Farmakodynamiska effekter

Kyleena har huvudsakligen en lokal gestagen effekt i livmoderkaviteten.

Den hoga koncentrationen av levonorgestrel i endometriet nedreglerar 6strogen- och
gestagenreceptorerna i endometriet. Detta gor endometriet relativt okénsligt for cirkulerande dstradiol
och en uttalad antiproliferativ effekt kan ses. Morfologiska forédndringar i endometriet och en svag,
lokal frimmande 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 forhindrar implantation. I kliniska
studier med Kyleena observerades dgglossning hos de flesta av den studerade delméngden kvinnor.
Bevis pa dgglossning observerades hos 23 av 26 kvinnor under det forsta aret, hos 19 av 20 kvinnor
under det andra éret, och hos alla 16 kvinnor under det tredje aret. Under det fjarde aret observerades
bevis pa dgglossning hos den enda kvinnan kvar i delméngden och under det femte aret fanns inga
kvinnor kvar i denna undergrupp.

Klinisk effekt och sidkerhet

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-érigt Pearl Index var 0,29

(95 % konfidensintervall 0,16-0,50). Under ett &r misslyckades det preventiva skyddet i 0,2 % av
fallen medan den kumulativa frekvensen under fem ar uppgick till 1,4 % av fallen. Detta innefattar
ocksa graviditeter orsakade av oupptéckta utsdtningar och perforationer. Anvéndningen av intrauterina
inldgg som frisdtter levonorgestrel péverkar inte den framtida fertiliteten. En 5-ars studie med Kyleena
visade att 116 av 163 (71,2 %) kvinnor som avbrdt studien pa grund av en 6nskan att bli gravida, blev
gravida under de uppf6ljande 12 ménaderna.

En studie med 304 ungdomar visade att sékerhetsprofilen for ett annat intrauterint inligg med lagre
dos levonorgestrel 6verensstimde med den som observerats hos vuxna. Effekten forvintas vara
densamma hos ungdomar under 18 ar som hos anvédndare 18 ar eller dldre.

Med Kyleena dr fordndringarna i blddningsmonstret ett resultat av levonorgestrels direkta verkan pé
endometriet och avspeglar inte nddvéndigtvis menstruationscykeln. Det finns ingen klar skillnad i
follikelutveckling, ovulation eller 6stradiol- och progesteronproduktion hos kvinnor med olika
blodningsmdonster. Initialt kan det forekomma en 6kning av spotting under de forsta ménadernas
anvéandning till f6ljd av hdmningen av proliferationen i endometriet. Dérefter ger den kraftiga
endometriesuppressionen kortare och sparsammare menstruationsblddningar vid anvandning av
Kyleena. Sparsamma blédningar utvecklas ofta till oligomenorré eller amenorré. Ovariefunktionen ar
ofta normal och Gstradiolnivaerna bibehélls, dven nir anvdndaren av Kyleena har amenorreé.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Levonorgestrel frisétts lokalt i livmoderkaviteten. Frisdttningskurvan in vivo kénnetecknas av ett
initialt kraftigt fall, som successivt minskar, och resulterar i sma forédndringar efter 1 &r fram till slutet
av den avsedda 5-&riga anvindningsperioden. De berdknade frisittningsfrekvenserna in vivo vid olika

tidpunkter anges i tabell 4.

Tabell 4: Berdknade frisittningshastigheter in vivo baserade pa observation av innehdll ex vivo.

Tid Beriknad in vivo frisidttningshastighet
[mikrogram/24 timmar]
24 dagar efter inséttning 17,5
60 dagar efter inséttning 15,3




1 ar efter inséttning 9,8

3 ar efter insdttning 7,9

5 ar efter insdttning 7,4

Genomsnitt 6ver 1 ar 12,6

Genomsnitt over 5 ar 9,0
Absorption

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

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

(5:e percentilen: 47 pg/ml - 95:e percentilen: 170 pg/ml) efter 3 &r och 83 pg/ml (5:e percentilen:

45 pg/ml - 95:e 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 l4ga koncentrationer av levonorgestrel i serum
(gradienten endometriet till serum > 1000-faldigt).

Distribution

Levonorgestrel dr ospecifikt bundet till serumalbumin och specifikt till SHBG. Mindre 4n 2 % av
cirkulerande levonorgestrel forekommer som fti steroid. Levonorgestrel binder sig med hog affinitet
till SHBG. Darfor medfor dndringar i koncentrationen av SHBG i serum en 6kning (vid hogre SHBG-
koncentrationer) eller en minskning (vid ldga koncentrationer SHBG) av den totala
levonorgestrelkoncentrationen i serum. Koncentrationen av SHBG sjonk med 1 genomsnitt ca 30 %
under de forsta 3 manaderna efter insdttning av Kyleena och forblev relativt stabil under den 5-ariga
anvandningsperioden. Den uppskattade genomsnittliga distributionsvolymen for levonorgestrel dr

ca 106 liter.

Biotransformation

Levonorgestrel metaboliseras till stor del. De viktigaste metaboliseringsvadgarna dr reduktionen av
A4-3-oxo0-gruppen och hydroxyleringar vid positionerna 2a, 1 and 16, f6ljt av konjugering.
CYP3A4 ar det huvudsakliga enzymet som &r involverat i levonorgestrels oxidativa metabolism.
Tillgdngliga in vitro data tyder pé att CYP-medierade biotransformationsreaktioner kan vara av mindre
betydelse for levonorgestrel jamfort med reduktion och konjugering.

Elimination
Totalt clearance for levonorgestrel i plasma ér ca 1,0 ml/min/kg. Endast sparméangder av
levonorgestrel utsondras i ofordndrad form. Metaboliterna utsondras i feces och urinen i ett

forhéllande pa ca 1. Utsondringens halveringstid 4r ca 1 dygn.

Linjéritet/icke-linjéritet

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

Pediatrisk population




I en ettarig fas IlI-studie med unga kvinnor efter menarke (genomsnittlig alder 16,2 ar, i intervallet 12-
18 &r) som anvént ett annat intrauterint inldgg med légre dos levonorgestrel visade famakokinetiska
analyser hos 283 ungdomar att berdknade koncentrationer levonorgestrel i serum ar nagot hogre

(ca 10 %) hos ungdomar jaimfort med vuxna. Detta korrelerar med en generellt lagre kroppsvikt hos
ungdomar. De berdknade virdena for ungdomar ligger dock inom samma intervall som f6r vuxna,
vilket visar pa stor likhet.

Inga farmakokinetiska skillnader for ungdomar och vuxna forvintas med Kyleena.

Etniska skillnader

En treérig fas Ill-studie i Asien-Stillahavsomréadet (93 % asiatiska kvinnor, 7 % andra etniska grupper)
har genomforts med ett annat intrauterint inldgg med lagre dos levonorgestrel. En jamforelse av
farmakokinetiska egenskaper hos levonorgestrel mellan den asiatiska befolkningen i denna studie med
den kaukasiska befolkningen frén en annan fas I1I-studie visade ingen kliniskt relevant skillnad i
systemisk exponering och andra farmakokinetiska parametrar. Dessutom sa var den dagliga
frisdttningshastigheten av det levonorgestrel-innehéllande intrauterina inldgget 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 médnniska baserat pa studier av levonorgestrels
sdkerhetsfarmakologi, farmakokinetik och toxicitet, inklusive genotoxicitet och carcinogena potential.
Studier pa apa med intrauterin tillforsel av levonorgestrel 1 9 till 12 manader bekréaftade lokal
farmakologisk aktivitet med god lokal tolerans utan tecken pa systemisk toxicitet. Ingen
embryotoxicitet observerades hos kanin efter intrauterin tillférsel av levonorgestrel.

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

Milj6riskbedémning

Miljoriskbedomningsstudier har visat att levonorgestrel kan utgdra 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 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten ér individuellt forpackad i en termoformad tryckférpackning (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 séttas in. Varje
inldgg ska hanteras under aseptiska forhallanden. Om forseglingen av det sterila kuvertet bryts ska
inldgget kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av biologiskt avfall. Likasé ska en
uttagen Kyleena och inforare kasseras pa samma sétt.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar. Detta lakemedel kan innebdra
en risk for miljon (se avsnitt .3).
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