VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jadelle® sine inserter 2 x 75 mg implantaatit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tuote sisdltdd kaksi implantaattia. Yksi implantaatti siséltdd 75 mg levonorgestreelia.

Levonorgestreelia vapautuu implantaateista kuukauden kuluttua asetuksesta noin 100 mikrog/vrk.

Vapautuva miird vihenee ensimméisen vuoden kuluessa tasolle 40 mikrog/vrk, kolmen vuoden
kuluessa tasolle 30 mikrog/vrk ja viiden vuoden kuluessa tasolle 25 mikrog/vrk.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Implantaatti

Implantaatit ovat taipuisia, umpinaisia, valkoisia tai melkein valkoisia sauvoja, joiden pituus on noin
43 mm ja ldpimitta 2,5 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Raskauden ehkaisy. Kliininen teho ja turvallisuus on osoitettu 18—40-vuotiailla naisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Ihonalaiseen kayttoon.

Jadelle-implantaatit ovat pitkdaikaiseen (enintdédn viiden vuoden) raskauden ehkdisyyn tarkoitettu
menetelmd (ks. kohta 4.4). Kayttéjille on kerrottava, ettd hdnen pyynnostdian Jadelle-implantaatit

voidaan poistaa milloin tahansa.

Pediatriset potilaat
Jadelle-valmisteelle eiole sopivaa kiyttdaihetta ennen kuukautisten alkamista.

Jadelle-implantaattien asetusohjeet

Yhdessa Jadelle-pakkauksessa on kaksi steriilid implantaattia pussiin pakattuina. Implantaattien
asettaminen ja poisto vaativat harjoitusta, joten on suositeltavaa, ettd niméa toimenpiteet suorittaa
terveydenhuollon ammattilainen. Annettuja ohjeita on syytd noudattaa tarkoin. Implantaatit vieddan
kertakéyttoiselld, steriililld troakaarilla aivan ihon alle.

HUOM: kertakiyttoisti Jadelle troakaaria saa kiyttiia vain yhden kerran! Asetuksen jilkeen
troakaari tulee hivittii teriiville esineille tarkoitettuun as tiaan.



Toimenpide on tehtiva tdysin aseptisesti. Implantaatit asetetaan oikeakétisilli vasemman ja
vasenkitisilli oikean olkavarren sisdsivulle, noin 8 cm pddhén kyynértaipeesta. Ennen asetusta iho
puhdistetaan antiseptisella aineella ja insertiokohta puudutetaan. IThoon tehdédén veitselld kahden
millimetrin pituinen poikittainen viilto. Implantaatit vieddén troakaarilla ihon alle kainalon suuntaan,
V:n muotoiseen kulmaan toisiinsa nédhden. Kun implantaatit asetetaan oikein, niiden poistaminen on
aikanaan helppoa ja arpeutuminen jid mahdollisimman véhéiseksi. Kun molemmat implantaatit on
asetettu paikoilleen, viillon reunat painetaan vastakkain, kinnitetddn laastarilla ja asetuskohta
sidotaan.
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Kuva?2

Potilas kdy makuulle pdydille vasen kési

(vasenkatisilld oikea kési) ojennettuna
y apupdydille steriilin liman péille suorassa
kulmassa vartaloon nédhden. Implantaatit
asetetaan subdermaalisesti thoviillon kautta
kapean V:n muotoiseen asentoon niin, ettd V

R avautuu kainaloon péin
7

Kuva3

Késivarsi puhdistetaan ja desinfioidaan
antiseptisella liuoksella ja peitetdén kahdella
sterillilld linalla tai steriililld reikdliinalla. Paras
msertioalue on olkavarren sisdsivulla, lihasten
vilisen syvennyksen kohdalla, n. 6-8 cm
kyynértaipeen ylipuolella.




Kuva4

Jadelle pussi avataan vetdmélld erilleen pussin
kalvot ja kahden implantaatin annetaan pudota
steriilille linalle. Pussin sisdosaan tai sen
sisdltoon ei tule koskea paljain kidsin. HUOMIO:
Implantaatteja kédsiteltdessd on aina pidettava
késineitd tai kiytettdva pihtejd. Jos sauva
likaantuu esimerkiksi pudottuaan lattialle, se on
havitettavd. Toimenpiteen jatkamista varten on
talloin otettava kayttdéon uusi pussi.

Kuva$

Allergia puudutusaineelle tai jollekin vastaavalle
aineelle on selvitettivé ensin. Paikallispuudutetta
imetddn ruiskuun n. 2—4 ml. Insertioalue
puudutetaan tyontimalld neula ihon alle n.

5-5,5 cmin pituudelta nithin suuntiin, joihin
troakaari tullaan tyontdmééin

Kuva 6

Thon lépi tehdddn veitselld pieni, n. 2 mmn
pituinen viilto.

Vaihtoehtoisena menetelménd voidaan troakaari
tyontdd ihon ldpi ilman veitselld tehtya viiltoa,
vaikka tété ei suositellakaan Jadelle sine inserter-
tuotteelle

Kuva7

Kertakayttdisessd Jadelle troakaarissa on kaksi
merkkid. Niistd toinen on lihelld kddensijaa
osoittamassa, miten syvalld troakaarion ihon alla
ennen kunkin implantaatin lataamista. Karjen
lahelld oleva merkki osoittaa troakaarin
asetussyvyyden, kun implantaatti on vapautettu.
Troakaarin kirki vieddan viillosta ihon alle
varoen koskemasta ihon alle menevian troakaarin
osaan.



Kuva 8

Kun troakaarin kirki on ihon alla, se suunnataan
ihon suuntaisesti, jotta implantaatit asettuisivat
vilittomasti ihon alle. Koko asetuksen ajan
troakaarin viisto puoli tulee olla ylospdin. On
tirkedé pitdd troakaari aivan ihon alaisessa
kerroksessa nostamalla ithoa troakaarilla, koska
muutoin implantaatit voivat joutua lian syvélle ja
niiden poisto on vaikeampaa.

Troakaari viedddn varovasti thon alla n. 5,5 cmn
padhdn viilllosta troakaarissa olevaan merkkiin
saakka. Troakaaria ei pidd pakottaa eteenpiin, ja
mikili vastusta tuntuu, on yritettdva toista
suuntaa

Kuva9

Kun troakaari on oikealla etiisyydelld, ménta
poistetaan ja ensimméinen implantaatti ladataan
troakaariin joko sormin tai atuloilla

Kuva 10

Implantaatti tydnnetdan varovasti troakaarin
kdrkeen mdnnédn avulla, kunnes tuntuu vastusta.
Ali koskaan tydnnd mintii vikisin

Kuvall

Pidd ménti paikallaan ja vedd troakaari varovasti
méntdé pitkin takaisinpdin miannin kddensijaan
asti. On tirked pitid mintd paikallaan. Ald
tyonnd implantaattia kudokseen. Vedé troakaaria
vain kérjen lihelld olevaan merkkiin saakka.
Poisteta se kokonaan vasta kun molemmat
implantaatit on asetettu.



Kuva 12

Kun troakaarin kérjen ldhelld oleva merkki tulee
ndkyviin, on implantaatti vapautunut ja jia
paikoilleen ihon alle. Tdma voidaan varmistaa
sormin tunnustelemalla

Kuva13

Aseta toinen implantaatti edellisen viereen
kapean V:n muotoiseen asentoon. Seuraa
vasemman kiden etusormella edellistd
implantaattia ja vie troakaari sormen reunaa
pitkin. Néin implantaatit asettuvat sopivalle
etdisyydelle toisistaan.

Ekspulsioiden vélttdmiseksi on syyté jattdd n.
0,5 cm:n vélimatka viillosta implantaattien
péihin. Niiden oikea sijainti voidaan vield
varmistaa tunnustelemalla sormin varovasti
insertioaluetta.

Kuva 14

Asetuksen jilkeen viillon reunat painetaan
vastakkain ja viilto suljetaan steriililld laastarilla.
Viillon ompeleminen ei ole tarpeen, ja se saattaa
jopa lisdtd arpeutumista.

HUOM: asetuksen jilkeen kertakiyttoista
Jadelle troakaaria ei saa kiyttii enii

us eampaan as e tukseen. Troakaari on

hivite ttivi asianmukais essa keriys astiassa.

Kuva 15

Asetuskohta peitetdén sidetaitoksilla, ja sidotaan
tukevasti verenpurkauman ehkéisemiseksi.
Potilasta on syyti tarkkailla vastaanotolla
muutaman minuutin ajan ennen Kotiin [ahtoa.

Neuvo potilasta pitiméén asetusalue kuivana kolme péivéd, ja anna hinelle Jadelle-implantaattien
pakkausseloste, johon on merkitty asetuspdivimééra ja ensimmiisen kontrollikdynnin ajankohta.
Harsotaitos ja side voidaan poistaa, kun haava on parantunut, yleensd 3—5 péivan kuluttua.



Jadelle-implantaattie n kiyton aloittaminen

Ei edeltivii hormonaalis ta e hkiisyi kuluneen kuukauden aikana

Jadelle-implantaatit tulisi asettaa seitsemén pdivan kuluessa kuukautisten alkamisesta. Jos implantaatit
asetetaan jossain muussa kierron vaiheessa, on ensin varmistettava luotettavasti, ettei potilas ole
raskaana, ja lisdksi on kéytettidva jotain muuta kuin hormonaalista ehkédisymenetelmid vihintdén
seitsemédn péivin ajan asetuksen jilkeen.

Vaihto yhdis telmée hkiis ytablettivalmisteesta (yhdis telmiehkaisypilleri, ehkéisyre ngas tai
ehkiiis ylaas tari)

Jadelle-implantaatit tulisi asettaa mieluiten viimeisen vaikuttavaa ainetta sisaltivin
yhdistelmdehkaisytabletin ottamista seuraavana paivani mutta viimeistddn tablettitaukoa tai
plasebotablettijakson seitseméitti pdivdd seuraavana pdivini. Siirryttdessd ehkiisyrenkaasta tai
ehkéisylaastarista Jadelle-implantaatin kayttoon, tulisi implantaatti mieluiten asettaa paikoilleen
renkaan tai laastarin poistopdivind, mutta viimeistddn pdivdni jolloin uusi rengas tai laastari tulisi
asettaa paikoilleen.

Vaihto toisesta pelkistiin progestiinia siséltivisti ehkéisymenetelmisti (minipilleri, injektio,
implantaatti)

Minipilleristd voidaan siirtyd koska tahansa, toisesta implantaatista sen poistopdivini ja injektiosta
seuraavana suunniteltuna injektiopaivana.

Kaiyton aloittamine n e nsimmaisellé raskaus kolmanneksella tapahtune en ras kauden
keskeytymisen jilkeen
Jadelle-implantaatit voidaan asettaa vélittomésti. Kun ndin tehddén, mitdén lisdehkdisyd ei tarvita.

Kaiyton aloittamine n synnytyks en tai tois ella ras kaus kolmanne ksella tapahtune en ras kauden
keskeytymisen jilkeen

Jadelle-implantaatit voidaan asettaa vilittomésti synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos implantaatit asetetaan myShemmin kuin 21 paivaa
synnytyksen jilkeen, on ensin varmistettava luotettavalla testilld, ettei potilas ole raskaana, ja lisdksi
on kéytettdva jotain muuta kuin hormonaalista ehkédisymenetelmédé véhintddn seitsemén pdivin ajan
asetuksen jilkeen.

Jadelle-implantaattien poisto

Jadelle-implantaatit voidaan poistaa milloin tahansa terveydellisistd tai henkilokohtaisista syistd, ja ne
on poistettava vimeistdan viiden vuoden kuluttua asetuksesta. Implantaatit voi poistaa missi
kuukautiskierron vaiheessa tahansa. Ehkdisyteho lakkaa kdytdnndssé heti, joten ellei raskaus ole
suunnitelmissa, on siirryttdvd kdyttimian jotain muuta ehkdisymenetelméi. Poistoa aloitettaessa tho
puhdistetaan ja puudutetta ruiskutetaan implantaattien paiden alle. "V"n alle tehdddn veitselld

2-4 millimetrin mittainen viilto. Implantaatit poistetaan pienilld suonenpuristimilla (esim.
moskiittopihdeilld). Implantaatit pitdd poistaa hyvin varovasti, ja poisto vie enemmaén aikaa kuin
asettaminen. Implantaattiin saattaa poistettaessa tulla nirhamia tai viiltoja tai se saattaa katketa. Jos
poisto osoittautuu vaikeaksi tai molempia implantaatteja ei saada poistettua, pyydé potilasta tulemaan
uudestaan vastaanotolle, kun asetuskohta on parantunut. Ehkdisyyn on syytd kdyttdd muuta kuin
hormonaalista menetelmdd, kunnes molemmat implantaatit on saatu kokonaan pois. Jos potilas haluaa
jatkaa Jadelle-implantaattien kayttod, uudet implantaatit voi asettaa samasta viillosta joko samaan tai
vastakkaiseen suuntaan.



Kuval6
| Poistamiseen tarvitaan seuraavat vélineet:
’”. - paikallispuudutetta, puudutusneula ja -ruisku
P - kirurginen veitsi
q

- kaksi erilaista suonenpuristinta (Mosquito ja

| Crile)
| L} - laastari, sideharsoa ja harsotaitoksia.

Kuva 17

Implantaattien sijainti selvitetdén sormin
tunnustelemalla, ja alue merkitddn haluttaessa
thoon kynilld. Jos implantaatteja ei tunneta
palpoimalla, niiden paikallistamiseen voi
kayttaa ultradanta tai
pehmytkudosrontgenkuvaa. Implantaattien
lahekkdin olevien péiden alle ruiskutetaan pieni
madrd puudutetta. Jos puudutetta ruiskutetaan
sauvojen yldpuolelle, niiden tarkka sijainti kdy
epaselviksi ja poisto vaikeutuu. Tarvittacssa
voidaan puudutetta lisidtd vihan kerrallaan.

Kuva 18
Implantaattien pdiden ldhelle tehdédén veitselld
4 mmn pituinen viilto. Véltd suurta viiltoa.

Kuva19

Tyonnéd implantaattia ihon pééltd varovasti
sormin viiltoa kohti. Kun sen pai nékyy
viillossa, sithen tartutaan suonenpuristimella
(Mosquito). Avaa sitd ymparoiva kudoskapseli
varovasti veitselld.




Kuva20
Tartu sauvan padhin toisella suonenpuristimella
(Crile).

Kuva21
Poista implantti viillosta varovasti. Toista sama
toimenpide toisen sauvan suhteen.

Poistamisen jilkeen mitataan implantaatit. Jadelle implantaattien pituus on 43 mm. Néin varmistetaan,
ettd potilaalla on ollut kaksi Jadelle implantaattia eikd muita implantaatteja.

Kun toimenpide on suoritettu, haava suljetaan ja sidotaan, kuten asetuksen yhteydessé on kuvattu.
Kasivarsi tulee pitdd kuivana muutaman péivin ajan.

Raskaus on mahdollinen milloin hyvénsé poistamisen jilkeen.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys levonorgestreelille tai kohdassa 6.1 mainituille aineosille

Diagnosoimaton verenvuoto eméttimesta

Sukupuolihormoneista riippuvainen kasvain tai sellaisen epéily

Akuutti tai aiemmin sairastettu vaikea maksasairaus niin kauan kuin maksan toimintaa kuvaavat arvot
eivit ole palautuneet normaalille tasolle

Hyvién- tai pahanlaatuinen maksakasvain

Tromboembolinen sairaus

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Varoitukset

Klinisten tutkimusten perusteella on todettu Jadelle-implantaattien ehk&isytehon heikkenevian
neljinnen kdyttévuoden jilkeen. Tdmén vuoksi Jadelle-implantaattien poistoa ja vaihtoa uusiin
implantaatteihin tulisi harkita neljin kdyttévuoden jilkeen, erityisesti yli 60 kg painavilla naisilla (ks.
kohta 5.1). Seerumin levonorgestreelipitoisuus on matalampi kdyton loppuvaiheessa ja se on kiddntden
verrannollinen kdyttdjan painoon.



Implantaattien poistuminen on mahdollista ennen haavan umpeutumista, jos implantaatit on asetettu
hyvin ldhelle ihon pintaa tai liian lahelle ihoviiltoa taijos asetuskohta infektoituu. Poistunut
implantaatti on aina korvattava uudella, steriililli implantaatilla.

Muiden samantyyppisten levonorgestreeli-implantaattien kdyton yhteydessi on raportoitu
implantaattien vihdisti siirtymistd; ndistd useimmat ovat olleet implantaattien asennon pienié
muutoksia. Joissakin harvoissa tapauksissa siirtyminen on ollut merkittivdd (muutamia tai useita
senttimetrejd). Joihinkin ndistd tapauksista on raporttien mukaan liittynyt kipua tai muita vaivoja. Jos
implantaatit ovat siirtyneet, niiden poistossa saatetaan tarvita muita kuin ohjeissa mainittuja
toimenpiteitd, ylimidrdisia viiltoja tai useampia kdyntejd ladkarilld.

Jadelle-implantaateilla tehdyisséd klinisissad tutkimuksissa on todettu seerumin
lipoproteiinipitoisuuksien muutoksia. Vaikka kolesterolin kokonaismdardn, HDLm (high-density
lipoprotein) ja LDL:n (low-density lipoprotein) seké triglyseridien méérdn on todettu vihenevin
tilastollisesti merkitsevésti, kaikkien keskiarvo on sdilynyt normaalin rajoissa. Ndiden muutosten
pitkdaikaista klinistd merkitystd ei ole toistaiseksi varmistettu.

Jadelle-implantaattien vaikutukset hyytymistekijoihin ovat olleet vaihtelevia.

Jos potilaalla on ollut tromboembolinen sairaus, Jadelle-implantaatteja on syyti kayttdé vain, jos muut
ehkédisymenetelmét eivit sovi, ja siindkin tapauksessa riskit ja hyoty on harkittava tarkoin. Muita
levonorgestreeli-implantaatteja kdyttavilld on raportoitu tromboembolisia ja kardiovaskulaarisia
haittavaikutuksia kuten aivohalvauksia, syddninfarkteja, keuhkoembolioita ja syvid
laskimotrombooseja. Jadelle-implantaatit tulisi poistaa, jos potilaalle kehittyy tromboosi tai embolia
(ks. my6s kohta Suuret ja pienet kirurgiset toimenpiteet). Tromboflebiittid ja pinnallista
laskimotulehdusta on esiintynyt yleisemmin siind kiddessi, johon implantaatit on asetettu. Jotkut
tapaukset ovat liittyneet kyseisen kdsivarren traumaan.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava kdytettdessd Jadelle-implantaatteja potilailla, joilla tiedetddn
olevan valtimosairauden riskitekijoitd tai muuten alttiutta sithen.

Jos Jadelle-implantaattien kdyton yhteydessa kehittyy pysyva hypertensio, tai jos
verenpainelddkitykselld eisaada riittdvésti vastetta huomattavasti kohonneeseen verenpaineeseen, on
Jadelle-implantaattien kéytto lopetettava.

Jos potilaalla on ollut tai hdnelle kehittyy fokaalinen tai crescendo-tyyppinen migreeni, tai
tamdntyyppinen migreeni pahenee Jadelle-implantaatteja kaytettiessa, tilanne on arvioitava
huolellisesti.

Jos piilolaseja kéyttdvan potilaan nikokyky heikkenee tai piilolasien sieto huononee, on syytd kéédntyd
similddkérin puoleen. Piilolasien kéiyton keskeyttdmisté tai lopettamista voi olla syyti harkita.

Jadelle-implantaattien kayttdjilli on muutamissa tutkimuksissa raportoitu oraalisessa
sokerirasituskokeessa muutoksia glukoositoleranssissa ja herkkyydessi insuliinille. Naiden
havaintojen kliinistd merkitystd ei tiedetd, mutta Jadelle-implantaatteja kdyttdvien diabeetikoiden tilaa
on syytd seurata tarkoin. Painonnousu Jadelle-implantaattien kadyton aikana on mahdollista.

Jos Jadelle-implantaattien kayttdjilld ilmenee kolestaattinen hepatiitti tai keltaisuutta, implantaatit on
poistettava. Lievd tai kohtalainen seerumin kokonaisbilirubiinin ohimenevé nousu kéyton
alkuvaiheessa on tavallista. Muita samantyyppisid levonorgestreeli-implantaatteja kéytettdessd on
ilmoitettu lievisti lisdéntynyt sappikivitaudin vaara. Levonorgestreelin metabolia voi olla hidastunut
potilailla, jotka sairastavat maksan vajaatoimintaa.



Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkidisyvalmisteiden kayttoon
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttaytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytti lidkariinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my0s pian hoidon aloittamisen jilkeen.
Jadelle-implantaattien poistamista on harkittava myos, jos potilas masentuu huomattavasti, silld oire
voi olla hormoniperdinen. Jos potilaalla on ollut aiemmin masentuneisuutta, hdnen tilaansa on
seurattava tarkoin ja Jadelle-implantaattien poistoa harkittava, jos selvid oireita ilmenee.

Steroidihormonit saattavat aiheuttaa jossain madrin nesteen kertymisté, joka voi johtaa painon
lisdykseen. Jadelle-implantaattien kdyttdd on harkittava tarkoin potilailla, joiden perussairautta nesteen
kertyminen saattaisi pahentaa, ja heiddn tilaansa on valmisteen kdyton aikana seurattava huolellisesti.

Idiopaattista aivopaineen nousua on raportoitu joillakin harvoilla potilailla, jotka ovat kdyttineet
levonorgestreeli-implantaatteja. Naytto perustuu ainoastaan yksittdisiin raportteihin. Sen mahdollisuus
on syytd ottaa huomioon, jos potilaalla esiintyy Jadelle-implantaattien kdyton aikana jatkuvaa
padnsarkya ja/tai ndkohdirioitd, erityisesti jos potilas on lihava tai hinen painonsa on hiljattain
noussut. Jos potilaalla todetaan idiopaattinen aivopaineen nousu, Jadelle-implantaatit on syyti poistaa.

Jadelle-implantaatit vaikuttavat useimpien kayttdjien kuukautiskiertoon. Epdsddnnollisid ja
pitkittyneitd vuotoja, vélivuotoja, tiputtelua ja amenorreaa on raportoitu. Vuodot muuttuvat yleensa
ajan myo6td sddnnollisemmiksi. Merkittdva, anemiaan johtava verenhukka on harvinaista, ja
hemoglobiinin keskiarvot paranevat jonkin verran Jadelle-implantaattien kéyton aikana.

Koska kuukautiset saattavat joillakin Jadelle-implantaattien kayttjillda jaada valilld pois, yksin
kuukautisten puuttumisen perusteella ei voi paételld potilaan olevan raskaana. Jos raskautta epéilliin,
on syytd tehdé raskaustesti. Kuuden viikon pituinen tai pidempi vuodoton jakso potilaalla, jonka
kuukautiset ovat aiemmin olleet sddnnolliset, saattaa merkitd raskautta. Jos potilas tulee raskaaksi,
implantaatit on poistettava.

Kohdunulkoisia raskauksia on esiintynyt harvoin levonorgestreeli-implantaattien kayttdjilld: alle yksi
tapaus tuhatta kdyttovuotta kohti. Jos Jadelle-implantaattien kayttdjalli on alavatsakipua tai hinen
todetaan olevan raskaana, on syytd varmistaa, ettei kyseessé ole kohdunulkoinen raskaus.

Munarakkuloita kehittyy Jadelle-implantaattien kdyton aikana, mutta niiden atresia voi viivdstyd, ja ne
saattavat kasvaa normaalia suuremmiksi. Useimmilla naisilla suurentuneet munarakkulat hividavat
itsestdén. Ne saattavat kuitenkin joissakin harvoissa tapauksissa kiertyd tai puhjeta ja aiheuttaa
vatsakipua. Konservatiivinen hoito on indisoitua, vaikka potilaalla olisi oireitakin, mutta
kohdunulkoisen raskauden mahdollisuus on selvitettdva. Kirurgiset toimenpiteet ovat tarpeen vain
poikkeustapauksissa.

Levonorgestreeli-implantaatteja kayttavilld on joissakin harvoissa tapauksissa raportoitu
autoimmuunisairauksia, kuten skleroderma, LED (lupus erythematosus disseminata) tai nivelreuma.
Syy-yhteyttd levonorgestreelia sisédltivien implantaattien kdyttoon ei kuitenkaan ole vahvistettu. Seki
raskauden ettd sukupuolisteroidien kdyton aikana on havaittu seuraavia tiloja, joiden yhteydesti
progestiinin kayttoon ei ole varmuutta: kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina,
sappikivimuodostus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, herpes gestationis ja otoskleroosiin liittyva
kuulon heikkeneminen.

Vaikka selvdd syy-yhteyttd ehkdisytablettien kdyton ja rintasyovan vililld eiole osoitettu,
tutkimushetkelld yhdistelmédehkéisytabletteja kiyttavilld on todettu epidemiologisten tutkimusten
meta-analyysissa hieman suurentunut rintasydvéan riski (RR=1,24). Suurentunut riski havida vahitellen
kymmenen vuoden kuluessa kéyton lopettamisesta. Pelkdstddn progestiinia sisédltdvien
ehkédisymenetelmien kéyttéjilld riski on mahdollisesti samaa luokkaa kuin yhdistelméehkdisytablettien
kayttajilla.



Varotoimet

Ennen kdyton aloittamista tai aloitettaessa kdytto uudelleen tauon jilkeen on suljettava pois raskauden
mahdollisuus ja tarkkaan selvitettdvd potilaan ladketieteellinen ja sukuanamneesi. Verenpaineen
mittaus ja ladkarin tutkimus tulee suorittaa muistaen kdyton vasta-aiheet sekd varoitukset ja kayttoon
littyvdt varotoimet. Potilasta on my0s kehotettava tutustumaan huolella potilastiedotteeseen ja
noudattamaan siind annettuja ohjeita seké ottamaan yhteyttd lddkériin, jos implantaattien
asetuskohtaan ilmaantuu ongelmia. Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen tulee perustua
vakiintuneisiin ohjeisiin sovellettuna kunkin potilaan tarpeisiin.

Tarkistuskdynneilli on aina tarkistettava implantaattien asetuskohta. Jos potilaalla esiintyy
diagnosoimatonta, jatkuvaa tai toistuvaa verenvuotoa eméttimestd, on syytd varmistaa, ettei kyseessa
ole pahanlaatuinen sairaus. Jos potilaalla on sukuanamneesissa rintasyopéé tai hanelld on
hyvénlaatuisia kyhmyjd rinnassa tai mastopatiaa, hinen tilaansa on seurattava erityisen huolellisesti.

Naisille on kerrottava, ettd Jadelle-implantaatit eivdt suojaa HIV-infektiolta (AIDS) tai muilta
sukupuolitaudeilta.

Suuret ja pienet kirurgiset toimenpiteet

Jadelle-implantaatit eivét sisdlli estrogeenia, joten niiden kuten muidenkaan vastaavien
ehkdisyvalmisteiden kayttdd ei tarvitse yleensd keskeyttéd kirurgisten toimenpiteiden ajaksi. Jos
kuitenkin on olemassa tromboosin vaara, on ryhdyttévé toimenpiteisiin sen ehkéisemiseksi.
Tromboemboliariskin vuoksi voidaan harkita implantaattien poistamista joko leikkauksen tai muusta
syystd johtuvan pitkittyneen immobilisaation yhteydessa.

Ohjeet potilaalle

Pakkauksessa on mukana pakkausseloste, joka helpottaa Jadelle-implantaattien ominaisuuksien
selittdmisté potilaalle. Tiedote on annettava jokaiselle potilaalle. Potilaalle on kerrottava
perusteellisesti Jadelle-implantaattien sekd muiden ehkdisymenetelmien ja ilman ehkdisyé olemisen
haitoista ja eduista. Liséksi tulisi kertoa implantaattien asetuksesta ja poistosta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
4.5.1 Muiden liiike valmis teiden vaikutus Jadelle-implantaatteihin

Yhteisvaikutuksia voi esiintyd lddkevalmisteiden kanssa jotka indusoivat mikrosomaalisia entsyymeja,
mika voi lisétd sukupuolihormoneiden puhdistumaa ja johtaa vuotoprofiilin muutoksiin ja/tai ehkdisyn
epéonnistumiseen.

Naisten, joita hoidetaan jollakin ndisté lddkkeistd, tulisi vdliaikaisesti kdyttdéd Jadelle-implantaattien
lisdksi joko estemenetelmid tai jotakin muuta ehkdisykeinoa. Estemenetelmad tulee kéyttda koko sen
ajan kun yhtdaikaista ladkitystd jatketaan seka lisdksi 28 pdivan ajan lidkkeen kiyton lopettamisen
jilkeen.

Lidkeaineet, jotka lisddvdit levonorgestreelin puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama Jadelle-
implantin tehon heikkeneminen) mm. :

Fenytoiini, barbituraatit, primidoni, karbamatsepiini, rifampisiini ja mahdollisesti myos
okskarbamatsepiini, topiramaatti, bosentaani, felbamaatti, griseofulviini ja méakikuismaa sisaltivat
rohdosvalmisteet.

Maksimaalinen entsyymi-induktio voidaan todeta yleensd muutaman vikkon kuluessa. Entsyymi-
induktio voi jatkua noin 4 vilkkon ajan ldékehoidonhoidon lopettamisen jilkeen.



valmisteita (kuten ylld mainitut), joilla on entsyymejd indusoiva vaikutus: ldpédisyvuotoa ja tahattomia
raskauksia on raportoitu.

Ladkeaineet, jotka vihentdvét levonorgestreelin puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit)

Vahvat ja kohtalaiset CYP3A4-mhibittorit kuten atsolisienilddkkeet (mm. itrakonatsoli, vorikonatsoli,
flukonatsoli), verapamiili makrolidit (mm. klaritromysiini, erytromysiini), diltiatseemi ja
greippimehu, voivat nostaa progestiinin plasmapitoisuutta

Ladkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus levonorgestreelin puhdistumaan

Useat HIV/HCV -proteaasin estéjien ja ei-nukleosidisten kéénteiskopioijaentsyymin estijien
yhdistelmit saattavat sukupuolihormonien kanssa yhtdaikaisesti kdytettynd suurentaa tai pienentaa
progestiinin plasmakonsentraatiota (pienentdd [mm. nelfinaviiri, ritonaviiri, darunaviiri/ritonaviiri,
(fos)amprenaviiri/ritonaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri ja tipranaviiri/ritonaviiri, nevirapiini, efavirentsi|
tai suurentaa [mm. indinaviiri ja atasanaviiri/ritonaviiri, etravireeni)).

4.5.2 Jadelle-implantaattien vaikutus muihin léifik e valmis teisiin

Jadelle voi vaikuttaa muiden lidkeaineiden metaboliaan. Lisédksi, plasma- ja kudoskonsentraatiot
voivat joko nousta (mm. siklosporiini) tailaskea (mm. lamotrigiini).

Huom: Mahdolliset yhteisvaikutukset tulee tarkastaa samanaikaisesti kdytettdvien ladkkeiden
valmisteyhteenvedosta.

4.5.3 Muut yhteisvaikutukset
Laboratoriotestit

Ehkéisyhormonien kaytto voi vaikuttaa tiettyjen laboratoriotestien tuloksiin. Jadelle-implantaatit
saattavat vaikuttaa joidenkin endokrinologisten laboratoriotestien tuloksiin:

1. pienentdd SHBGmn (sukupuolihormoneja sitovan globuliinin) pitoisuutta

2. pienentdd seerumin tyroksiinipitoisuutta ja suurentaa trijodityroniinin sitoutumiskokeen arvoja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Jos potilas tulee raskaaksi, Jadelle-implantaatit on poistettava. Eliinkokeet ovat osoittaneet, ettd suuret
médrit progestiinisia aineita voivat aiheuttaa tyttosikididen maskulinisoitumista. Useimmissa
epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu sikion tahatonta altistumista estrogeenien ja
progestogeenien yhdistelmélle, eiole havaittu teratogeenista tai sikitoksista vaikutusta. Jadelle-
implantaattien kdyton vaikutuksesta raskauden aikana tai ennen raskautta ei ole tutkimuksia.

Imetys

Levonorgestreelia erittyy didinmaitoon, mutta Jadelle-implanttien terapeuttisilla annoksilla ei odoteta
olevan vaikutuksia rintaruokintaa saaviin vastasyntyneisiin/lapsiin. Jadelle-implantaattien kdyton
aikaisilla levonorgestreelipitoisuuksilla eiole vaikutusta didinmaidon laatuun tai maardan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Valmisteen ei ole havaittu vaikuttavan ajokykyyn eikd koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Jadelle-implantaateilla tehtyjen klinisten tutkimusten
aikana:



Haittavaikutukset, joita on esiintynyt erittdin yleisesti (yli 10 prosentilla kayttéjistd):

Kuukautisvuotoon liittyvét héiriét, kuten tiheét, epasdannolliset tai pitkittyneet kuukautisvuodot,
tiputtelu, oligomenorrea tai amenorrea, ovat yleisimpid haittavaikutuksia, joita esiintyy useimmilla
kéayttdjilli ensimmiisen vuoden aikana. Kéyttéjistd 14 % lopetti Jadelle-implantaattien kédyton
kuukautiskiertoon liittyvien héirididen vuoksi viiden vuoden kuluessa. Muita hyvin yleisid
haittavaikutuksia ovat: padnsirky, hermostuneisuus, huimaus, pahoinvointi, kohdunkaulan tulehdus,
valkovuoto, ulkosynnytinten kutina, alavatsakipu, rintojen arkuus, painon nousu.

Elnjirjestelmd | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset haitta-
haittavaikutukset | haittavaikutukset harvinaiset vaikutukset
>1/10 >1/100, < 1/10 haittavaikutukset | > 1/10 000,
> 1/1 000, <1/1 000
<1/100
Psyykkiset mielialan muutokset,
hairiot depressio, libidon
muutokset,
yhdyntikivut
Hermosto padnsarky, migreeni
hermostuneisuus,
huimaus
Sydén syddmen tykytys,
rintakipu
Verisuonisto korkea verenpaine,
suonikohjut
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakehi ja
vélikarsina
Ruoansulatus- pahoinvointi vatsavaivat
elimisto
Maksa ja sappi seerumin kokonais-
bilirubiinipitoisuuksien
suureneminen
Tho ja akne,
ithonalainen kosketusihottuma,
kudos kaljuus, likakarvoitus,

ihottuma, kutina, thon
varin muutokset

Munuaiset ja
virtsatiet

virtsatieoireet




Elinjirjestelmd | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset haitta-
haittavaikutukset | haittavaikutukset harvinaiset vaikutukset
>1/10 >1/100, < 1/10 haittavaikutukset | > 1/10 000,
> 1/1 000, < 1/1 000
< 1/100
Sukupuolielimet | Kuukautisvuodon | emétintulehdus, muna-
ja rinnat héiriét kuten sarjakystat,
tihed, hyvénlaatuiset
epasddnnollinen | rintakyhmyt, erite
tai pitkittynyt rinnoista
vuoto,
tiputteluvuoto,
oligomenorrea tai
amenorrea,
kohdunkaulan
tulehdus,
valkovuoto,
ulkosynnytinten
kutina,
alavatsakipu,
rintojen arkuus
Yleisoireet ja painonnousu kutina implantaattien mustelmia implantaatin
antopaikassa asetuskohdan lahell4, asetus-kohdassa, | poistuminen,
todettavat haitat yleiset kivut, visymys, | tulehdus késivarren kipu,
selkdkivut, painon implantaattien tunnottomuus,
lasku asetuskohdassa | pistely,
arpeutuminen,
vaikea
implantaatin
poisto,
ulhaarihermon
vaurio
implantaattia
poistettaessa,
hyperpigmentaatio
implantaattien
kohdalla

Implantaattien poistuminen tai siirtyminen voi olla mahdollista (ks. myos kohta 4.4).

Harvinaisissa tapauksissa on raportoitu kohdunulkoisia raskauksia (ks. myos kohta 4.4).

Muiden samantyyppisten levonorgestreeli-implantaattien kayton yhteydessi eri puolilla maailmaa on
lisiksi harvinaisina havaittu suppealla ihoalueella rakkoja, haavaumia ja hilseilya.

Muita samantyyppisid levonorgestreeli-implantaatteja kiytettdessd on ilmoitettu erittdin harvinaisissa
tapauksissa kolestaattinen hepatiitti, keltaisuutta, bilirubinemiaa ja tromboembolisia komplikaatioita,
(katso my0s kohta 4.4).

Muiden levonorgestreeli-implantaattien kdyton yhteydessé on esiintynyt maksaléiskia.
Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Jadelle-implantaattien yliannostuksesta eiole kokemusta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: progestageenit, levonorgestreeli, ATC-koodi: GO3ACO03

Jadelle-implantaattien vaikuttava aine, levonorgestreeli, on synteettinen progestiini. Implantaateista
vapautuvan levonorgestreelin on osoitettu vaikuttavan munasarjojen toimintaan vaihtelevasti niin, ettd
munarakkuloiden ja keltarauhasen toiminta saattaa estyd tdysin, munarakkuloiden kehitys voi olla
normaalia mutta keltarauhasen toiminta puutteellista tai ovulaatio voi tapahtua normaalisti.
Levonorgestreeli paksuntaa kohdunkaulan limaa niin, etti siittiét eivét padse kulkeutumaan kohtuun,
sekd aiheuttaa kohdun limakalvon suppressiota ja saattaa estdé blastokystin kinnittymisen kohtuun.

Jadelle-implantaattien ehkdisytehoa tutkittin kliinisissd monikeskustutkimuksissa 4657 kdyttévuoden
ajalta 1393 naisella, joista 525 naista kéytti Jadelle-implantaatteja viiden vuoden ajan. Pearlin indeksi
oli viilden vuoden aikana 0,17 (95 prosentin luottamusvéli 0,04—-0,30) sataa kdyttovuotta kohti.
Viidentend vuonna Pearlin indeksi oli 0,84 sataa kdyttovuotta kohti (95 % luottamusvéli 0,09-1,57).
Vuosittainen raskausluku oli 0,1+0,1 sataa kéyttdjad kohti ensimméisend, toisena ja kolmantena
vuonna, 0,0+0,0 sataa kdyttdjaa kohti neljaintend vuonna ja 0,8+0,5 (SE) sataa kéyttdjaa kohti
viidentend vuonna. Eri painoryhmissd viidentend vuonna raskausluku oli 0,9+0,9 sataa alle 50 kg
painavaa kayttdjad kohti, 0,5+0,5 sataa 50-59 kg painavaa kayttdjaa kohti, 1,1+0,7 sataa 60—69 kg
painavaa kayttdjaa kohti ja 1,1+1,1 sataa yli 70 kg painavaa kayttdjaa kohti. Kaikilla yl 60 kg
painavilla kayttdjilli vuosittainen raskausluku sataa kdyttdjaa kohti oli 0,2+0,2 ensimméisend vuonna,
0,2+0,2 toisena vuonna, 0,3+0,3 kolmantena vuonna, 0,0=0,0 neljintend vuonna ja 1,1+0,6 viidenteni
vuonna.

Implantaattien poiston jidlkeen hedelméllisyys palautuu nopeasti normaaliksi. Kun Jadelle-implantaatit
poistettiin raskautta toivottaessa, 45 % tuli raskaaksikolmen kuukauden ja 86 % vuoden kuluessa.

Valmisteen teho ei ole rijppuvainen hoitomydntyvyydesta.
5.2 Farmakokinetiikka

Jadelle-implantaattien ainoa vaikuttava aine on progestiineihin kuuluva levonorgestreeli. Implantaatit
asetetaan ihon alle.

Imeytyminen

Levonorgestreeli vapautuu implantaateista suoraan kudosnesteeseen. Suurimmat pitoisuudet
seerumissa, noin 772 pg/ml, saavutetaan kahden pdivin kuluttua sauvojen asetuksesta. Alkuvaiheen
jalkeen levonorgestreelin pitoisuudet alenevat tasolle 435 pg/ml kuukauden kuluttua, 355 pg/ml
kuuden kuukauden kuluttua, 341 pg/ml vuoden kuluttua ja 277 pg/ml viiden vuoden kuluttua.

Jakautuminen


http://www.fimea.fi/

Levonorgestreelin pitoisuus seerumissa on kdéntden verrannollinen painoon; ero on noin
kaksinkertainen 50 kg ja 70 kg painavien naisten vililli. Levonorgestreelin pitoisuuksilla seerumissa
ei kuitenkaan ole yksilollistd ennustearvoa raskausriskin suhteen pitoisuuksien ja vasteen suuren
vaihtelun vuoksi. Levonorgestreelin pitoisuus seerumissa on Jadelle-implantaattien kayttéjilla
huomattavasti pienempi kuin levonorgestreelia sisdltavien ehkidisytablettien kayttajilla.

Seerumissa levonorgestreeli on péédasiassa sitoutuneena sukupuolihormonia sitovaan globuliiniin
(SHBG:hen). SHBG-pitoisuudet pienenevit levonorgestreelin vaikutuksesta muutaman paivan
kuluessa, mikd pienentdd levonorgestreelin kokonaispitoisuutta seerumissa.

Biotransformaatio

Levonorgestreeli (LNG) metaboloituu laajasti. Tarkeimmét metaboliareitit ovat A4-3-oksoryhmén
reduktio ja hydroksylaatiot kohdissa 2a, 1 and 16, joita seuraa konjugaatio. CYP3A4 on tirkein
entsyymi levonorgestreelin oksidatiivisessa metaboliassa. Saatavilla olevan in vitro -aineiston
perusteella CYP-vilitteiset biotransformaatioreaktiot saattavat olla merkitykseltdén vahaisia
reduktioon ja konjugaatioon verrattuina.

Eliminaatio

Metabolinen puhdistumanopeus vaihtelee moninkertaisesti yksiloiden valilli, minkd uskotaan
selittivin laajan vaihtelun implantaattien kéyttijien seerumin levonorgestreelipitoisuuksissa.
Eliminaation puolintumisaika on 13—18 tuntia. Levonorgestreeli ja sen metaboliitit erittyvét
péadasiassa (40—-68 %) virtsan mukana, ja 16-48 % erittyy ulosteeseen. Implantaattien poiston jilkeen
levonorgestreelin pitoisuudet seerumissa pienenevit mittausmenetelmin herkkyysrajan alapuolelle 5—
14 vuorokauden kuluessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Levonorgestreelin toksisuusprofiili on hyvin tutkittu, eikd se atheuta muita erityisid riskejd thmisen
terveydelle kuin ne, jotka on mainittu valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

Mutageenisuus- ja biokompatibiliteettikokeissa ei havaittu merkkejd geenitoksisuudesta. Jadelle-

implantaatin sisdltimien levonorgestreelin ja ei-vaikuttavien polymeeriosien paikallinen siedettivyys
todettiin hyvéksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polydimetyylisiloksaani
Vedeton kolloidinen piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei sovellettavissa.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kaksi steriilid implantaattia pakattuina PE-filamentti- ja PET/PE-kalvoista valmistettuun pussiin.



6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kohdassa 4.2 seké Jadelle sine inserter implantaattien asetusohjeessa on implantaattien asetus- ja
poisto-ohjeet. Ladkareille tarkoitetussa pakkausselosteessa on tarkat ohjeet implantaattien asetuksesta
ja poistosta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Oy, Pansiontie 47, 20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17098

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivamaard: 16.5.2002
Vimeisimman uudistamisen paiviméara: 10.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.12.2021



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Jadelle® sine inserter 2 x 75 mg implantat

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Produkten innehéller tva implantat. Ett implantat innehaller 75 mg levonorgestrel.

En méanad efter inséttningen frisdtter implantaten cirka 100 mikrog levonorgestrel per dygn. Mangden
som frisédtts minskar inom det forsta aret till 40 mikrog/dygn, inom tre ar till 30 mikrog/dygn och inom
fem ar till 25 mikrog/dygn.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Implantat

Implantaten &r bojliga, kompakta, vita eller nistan vita stavar med lingd cirka 43 mm och diameter
2,5 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception. Klinisk effekt och sékerhet har visats hos kvinnor mellan 18 och 40 &r.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Subkutan anvidndning.

Jadelle-implantat dr en metod avsedd for langvarig (hogst fem ar) antikonception (se avsnitt 4.4).
Anvéndaren ska informeras om att implantaten pa begiran kan tas ut nir som helst.

Pediatrisk population
Det finns ingen terapeutisk indikation for Jadelle fore menarche.

Insiittning av Jadelle-implantat

En forpackning med Jadelle innehéller tva sterila implantat forpackade i en pése. Inséttning och
uttagning av implantaten kréaver trining och det rekommenderas att behorig vardpersonal utfor dessa
ingrepp. Anvisningarna ska foljas noga. Implantaten infors med en steril engangstroakar precis under
huden.

OBS: engéngstroakaren far anviindas endast en gang! Efter inséttningen ska troakaren kasseras
i en behallare for vassa foremal.



Ingreppet ska utforas helt aseptiskt. Implantaten ska for hdgerhénta placeras pa insidan av vénster
6verarm och for vansterhinta pa insidan av hoger 6verarm, cirka 8 cm fran armbéagsvecket. Rengdr
huden med ett antiseptiskt medel fore insdttningen och beddva inséttningsstillet. Gor ett tvirgdende
snitt pa tva millimeter i huden med en skalpell. For in implantaten under huden med troakaren i
riktning mot armhalan, i en V-formad vinkel mot varandra. Nér implantaten insétts korrekt &r de litta
att ta ut med tiden och drrbildningen blir minsta mojliga. Tryck snittets kanter mot varandra néir bada
implantaten dr insatta, fixera med plaster och ligg ett férband pé inséttningsstillet.
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Bild 1

Vid inséttning av Jadelle-implantat behovs

foljande:

- en brits dér patienten kan ligga samt ett
hjélpbord eller en stillning dir patientens arm
kan placeras

- sterila dukar, sterilt instrumentbord, sterila
handskar (talkfria), huddesinfektionsmedel

- lokalbed6évningsmedel, bedévningsnal (5—
5,5 cm) och spruta (5 ml)

- Jadelle troakar, skalpell, pincett

- plaster, gasviv och gaskompresser.

Bild 2

Lat patienten ligga ner pé rygg pé britsen med
vénster arm (hoger arm for vansterhdnta)
utstrackt pa en steril duk pa hjélpbordet i rak
vinkel mot kroppen. Implantaten insdtts
subdermalt via ett snitt i ett smalt V-format lige
med V-0ppningen riktad mot armhélan.

Bild 3

Rengor och desinficera armen med en antiseptisk
16sning och tick den med tvé sterila dukar eller
med en steril duk med hal. Det basta omradet for
insdttning ar pa insidan av 6verarmen, vid
fordjupningen mellan musklerna, ca 6-8 cm
ovanfor armbagsvecket.



Bild 4

Oppna pasen med Jadelle genom att dra isir
pasens membran och lat de tva implantaten falla
pa ensteril duk. Vidrér inte pasens innerdel eller
dess innehall med bara hinder. OBSERVERA:
Anvind alltid handskar eller ting vid hantering
av implantaten. Om en stav blir smutsig, till
exempel om den har fallit pa golvet, ska den
kasseras. Ta isé fall en ny pase for att fortsétta

ingreppet.

Bild 5

Allergi mot beddvningsmedlet eller mot liknande
dmnen ska utredas forst. Dra upp ca 2—4 ml
lokalbeddvningsmedel ien spruta. Bedova
inséttningsstillet genom att fora in nalen ca 5—
5,5 cmunder huden i de riktningar dit troakaren
kommer att inforas.

Bild 6

Gor ett litet ca 2 mm langt snitt genom huden.
Alternativt kan troakaren foras in genom huden
utan snitt &ven om detta inte rekommenderas for
Jadelle sine inserter.

Bild 7

P4 engangstroakaren for Jadelle finns det tva
markeringar. Den ena finns nira handtaget och
visar hur djupt troakaren ligger under huden
innan implantatet laddas. Markeringen néra
spetsen visar troakarens insdttningsdjup nér
implantatet har frigjorts For in troakaren under
huden via snittet utan att vidrora troakardelen
som gar under huden.



Bild 8

For in troakaren i riktning med huden nér spetsen
ar under huden sé att implantaten kommer direkt
under huden. Under hela nsdttningen ska
troakarens snedslipade sida vianda uppat. Det ar
viktigt att hilla troakaren precis i skiktet under
huden genom att lyfta huden med troakaren
eftersom implantaten annars kan hamna for djupt
och det dr svarare att ta ut dem.

For in troakaren forsiktigt under huden ca 5,5 cm
frén snittet fram till markeringen pa troakaren.
Tvinga inte troakaren framat och testa en annan
riktning om motstand kidnns.

Bild 9

Ta bort obturatorn nér troakaren ligger pa ritt
djup och ladda det forsta implantatet i troakaren
antingen med fingrarna eller med pincett.

Bild 10

Skjut forsiktigt in implantatet till troakarens spets
med obturatorn tills ett motstand kianns. Skjut
aldrig in obturatorn med vald.

Bild 11

Hall obturatorn pé plats och dra forsiktigt
troakaren lings obturatorn tillbaka till
kolvhandtaget. Det dr viktigt att halla obturatorn
pa plats. Skjut inte in implantatet i vivnaden. Dra
troakaren endast fram till markeringen néra
spetsen. Avligsna den forst nir bdda implantaten
ar insatta.



Bild 12

Néar markeringen néra troakarens spets blir synlig
har implantatet frigjorts och ligger under huden.
Detta kan bekriftas genom palpering.

Bild 13

Séttin det andra implantatet bredvid det forsta i
ett smalt V-format lige. Folj med vénster
pekfinger det foregdende implantatet och for in
troakaren lings fingrets kant. Darmed insitts
implantaten pa lAmpligt avstdnd fran varandra.
For att undvika expulsioner ska ett avstand pa
cirka 0,5 cm limnas fran snittet till implantatens
dndar. Korrekt lige kan dven bekriftas genom att
forsiktigt palpera inforingsomradet.

Bild 14

Tryck snittkanterna mot varandra efter
insdttningen och slut snittet med ett sterilt plaster.
Snittet behover inte sys eftersom det kan dka
arrbildningen.

OBS: efter inséttningen fir engingstroakaren
inte anviindas for fler inséttningar. Troakaren
ska kasseras i en limplig

upps amlingsbe hallare.

Bild 15

Téck insdttningsstédllet med kompresser och lagg
ett stadigt forband Gver det for att férhindra
blodutgjutning. Patienten ska observeras pa

mottagningen under nigra minuter fore
hemfarden.

Uppmana patienten att hilla inséttningsomrédet torrt i tre dagar och ge henne en bipacksedel for
Jadelle-implantat med notering om inséttningsdag och tidpunkt for det forsta kontrollbesoket.
Kompressen och forbandet kan tas bort ndr saret har likt, i regel efter 3—5 dagar.



Attborja anvanda Jadelle-implantat

Ingen foregiende hormonell pre ventivmetod under fore gdende ménad

Jadelle-implantaten ska inséttas inom sju dagar efter att menstruationen har bérjat. Om implantaten
sdtts in 1 nagot annat skede av cykeln ska det forst sdkerstéllas pa ett tillforlitligt sitt att patienten inte
ar gravid och dessutom ska en icke-hormonell preventivmetod anvidndas i minst sju dagar efter
insittningen.

Byte frin kombinerade preventivtabletter (kombinerade p-piller, p-ring eller p-plaster)
Implantaten ska helst séttas in pa dagen efter den sista kombinerade preventivtabletten med aktiv
substans men senast dagen efter tablettpausen eller den sjunde dageni placebocykeln. Vid byte fran p-
ring eller p-plaster till Jadelle-implantat ska implantatet helst insédttas den dag da ringen eller plastret
tas bort, men senast den dag di dennya ringen eller plastret skulle appliceras.

Byte frin en annan preventivimetod med enbart progestin (minipiller, inje ktion, implantat)
Byte fran minipiller kan goras nir som helst, frén ett annat implantat pa uttagningsdagen och fran
injektion pa nésta planerade injektionsdag.

Att borja anviinda Jadelle efter avbruten graviditet under forsta trimestern
Implantaten kan séttas in genast. I detta fall behovs inget kompletterande skydd.

Att borja anviinda Jadelle efter forlossning eller avbruten graviditet under andra trimestern

Implantaten kan sittas in genast efter forlossning eller avbruten graviditet under andra trimestern. Om
implantaten sétts in senare dn 21 dagar efter forlossning ska det forst sikerstillas pa ett tillforlitligt satt
att patienten inte dr gravid och dessutom ska en icke-hormonell preventivmetod anvidndas i minst sju
dagar efter inséttningen.

Uttagning av Jadelle-implantat

Implantaten kan tas ut ndr som helst av hilsoméssiga eller personliga skél och de ska tas ut senast fem
ar efter insédttningen. Implantaten kan tas ut ndr som helst i menstruationscykeln. Preventiveffekten
upphor praktiskt taget genast och om graviditet inte dr planerad maste byte goras till en annan
preventivmetod. Vid uttagningen rengérs huden forst och beddvningsmedel mjiceras under
implantatens dndar. Ett snitt pa 2—4 millimeter gors med skalpell under "V". Implantaten tas ut med
sma peanger (t.ex. myggtang). Implantaten ska tas ut mycket forsiktigt och uttagning tar mer tid 4n
inséttning. Implantatet kan vid uttagning fa skramor eller jack eller brytas. Omuttagningen visar sig
svér eller om bada implantaten ite kan tas ut ska du be patienten att komma tillbaka till mottagningen
nér insdttningsstéllet har likt. Icke-hormonella preventivmetoder ska anvindas tills bdda implantaten
har tagits ut helt. Om patienten vill fortsdtta anvénda Jadelle-implantat kan nya implantat insittas i
samma snitt antingen i samma eller i motsatt riktning,

Bild 16

?\ For uttagning behdvs foljande:
ﬂ .\ fl | - lokalbeddvningsmedel, beddvningsnal och
Irl I r' beddvningsspruta
‘ | I S\ ¢ - skalpell
I - tva olika peanger (Mosquito och Crile)

)
‘ | J l',l' U - plaster, gasviv och gaskompresser.
tfegeere



Bild 17

Lokalisera implantaten genom palpation och
markera eventuellt omradet pa huden med en
penna. Om implantaten inte kan palperas kan
ultraljud eller mjukvévnadsrontgen anvéndas
for att lokalisera dem. Injicera en liten méngd
bedévningsmedel i huden under
implantatdndarna som &r ndrmast varandra. Om
bedovningsmedlet injiceras ovanpd implantaten
blir deras exakta lage oklart och uttagningen
forsvaras. Mer beddvningsmedel kan injiceras
litet i taget om det behdvs.

Bild 18

Gor ett snitt pd 4 mm ndra dndarna pa
implantaten med en skalpell. Undvik ett stort
snitt.

Bild 19

Skjut forsiktigt implantatet mot snittet med
fingrarna mot huden. Fatta tag om det med en
peang (Mosquito) ndr det blir synligt i snittet.
Oppna den omgivande vivnadskapseln
forsiktigt med skalpellen.

Bild 20
Fatta tag om stavens dnda med en annan peang
(Crile).



Bild 21
Ta ut implantatet forsiktigt genom snittet.
@/ Upprepa atgirden med den andra staven.
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Mit implantaten efter uttagningen. Jadelle-implantatens lingd dr 43 mm. P4 detta sétt sdkerstills det
att patienten har haft tva Jadelle-implantat och inga andra implantat.

Slut saret nér ingreppet har utforts och lagg ett férband pa det enligt beskrivningen for inséttning.
Armen ska hallas torr i nagra dagar.

Graviditet dr mdjlig ndr som helst efter uttagningen.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot levonorgestrel eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Odiagnostiserad vaginalblodning.

Kénd eller misstankt tumoér som ér beroende av kénshormoner.

Akut eller tidigare genomgéngen svér leversjukdom dér levervidrdena inte har normaliserats.
Benign eller malign levertumor.

Tromboembolisk sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet vid anvindning
Varningar

Kliniska prévningar har visat att Jadelle-implantatens preventiva effekt avtar efter det fjarde
anvandningsaret. Darfor ska uttagning av Jadelle-implantaten och byte till nya implantat dvervégas
efter fyra ars anvindning, sarskilt for kvinnor som véiger mer dn 60 kg (se avsnitt 5.1).
Koncentrationen av levonorgestrel i serum ar lagre i slutet av behandlingsperioden och omvént
proportionell mot anvindarens vikt.

Utstotning av implantaten kan ske innan séret dr lakt om implantaten placeras mycket ndra hudytan
eller for nira hudsnittet eller om inséttningsstéllet blir infekterat. Ett utstott implantat ska alltid bytas
ut mot ett nytt, sterilt implantat.

Mindre forskjutningar av implantaten har rapporterats vid anvindning av andra
levonorgestrelimplantat av samma typ. De flesta av dem har varit smé forédndringar av implantatens
lage. [ vissa sillsynta fall har forskjutningen varit betydande (négon eller flera centimeter). En del av
dessa fall har enligt rapporter medfort smérta eller andra besvar. Om implantaten forskjutits kan andra
metoder dn de som anges i instruktionerna, ytterligare snitt eller fler besok hos likaren behévas for att
ta ut dem.

Foréandrade lipoproteinnivaer i serum har observerats i kliniska prévningar med Jadelle -implantat.
Aven om nivaerna for totalt kolesterol, HDL (high-density lipoprotein) och LDL (low-density
lipoprotein) samt triglycerider har konstaterats minska statistiskt signifikant har medelvirdet for alla



stannat inom normala grinser. Den kliniska relevansen pa lang sikt av dessa resultat har hittills inte
faststillts.

Jadelle-implantaten har visat varierande effekter pa koagulationsfaktorer.

Om patienten tidigare har haft tromboembolisk sjukdom ska Jadelle-implantat anvéndas endast om
andra preventivimetoder inte &r limpliga och dveni detta fall ska riskerna och férdelarna noga
overvigas. Tromboemboliska och kardiovaskulira biverkningar som stroke, hjirtinfarkt, lungemboli
och djupa ventromboser har rapporterats hos personer som har anvént andra levonorgestrelimplantat.
Jadelle-implantaten ska tas ut om en patient utvecklar trombos eller emboli (se dven avsnittet Stora
och sma kirurgiska ingrepp). Tromboflebit och ytlig veninflammation har forekommit oftare i den arm
ddr implantaten har insatts. En del fall har associerats med trauma i den aktuella armen.

Sérskild forsiktighet ska iakttas vid anvéndning av Jadelle-implantat hos patienter med kénda
riskfaktorer eller annan kénslighet for artirsjukdom.

Om bestaende hypertoni utvecklas vid anvandning av Jadelle-implantat eller om blodtryckssédnkande
behandling inte ger ett adekvat svar pa signifikant forhdijt blodtryck ska Jadelle-implantaten tas ut.

Om en patient har haft eller utvecklar fokal migrin eller migrdn av crescendotyp eller om migrén av
denna typ forvérras vid anvindning av Jadelle-implantat ska situationen utvirderas noggrant.

Kontakta 6gonlikare om en patient som anvinder kontaktlinser far nedsatt syn eller tolererar
kontaktlinser samre. Det kan finnas anledning att avbryta eller avsluta anviindning av kontaktlinser.

Forandringar i glukostolerans och insulinkdnslighet har rapporterats i ett fatal studier bland anvéndare
av Jadelle-implantat vid oralt glukosbelastningsprov. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r okénd
men tillstdndet hos diabetiker som anvénder Jadelle-implantat ska dvervakas noga. Viktdkning vid
anvandning av Jadelle-implantat ar mojlig.

Om en anviandare av Jadelle-implantat utvecklar kolestatisk hepatit eller gulsot ska implantaten tas ut.
En mild till mattlig dvergdende okning av totalt bilirubin i serum dr vanlig i den inledande fasenav
anvindning. En Iitt 6kad risk for gallsten har rapporterats med andra levonorgestrelimplantat av
samma typ. Metabolismen av levonorgestrel kan forsdmras hos patienter med leverinsufficiens.

Nedstdmdhet och depression dr kdnda biverkningar vid anvdndning av hormonella preventivmedel (se
avsnitt 4.8). En depression kan vara allvarlig och ar en kind riskfaktor for sjailvmordsbeteende och
sjalvmord. Kvinnor ska rddas att kontakta likare vid humorforandringar och depressiva symtom, dven
direkt efter inledd behandling. Uttagning av Jadelle-implantaten ska ocksa overvigas om patienten ar
allvarligt deprimerad eftersom symtomet kan vara hormonellt. Hos patienter som tidigare har haft
depression ska tillstindet Gvervakas noggrant och uttagning av Jadelle-implantaten ska dverviagas vid

tydliga symtom.

Steroidhormoner kan orsaka viss vitskeansamling som kan leda till viktokning. Anvindning av
Jadelle-implantat ska 0vervidgas noga nir det giller patienter med underliggande sjukdom som kan
forvirras av véitskeansamling och deras tillstand ska 6vervakas noga under behandlingen.

Idiopatisk forhojning av hjarntrycket har rapporterats hos ett fatal patienter som har anvént
levonorgestrelimplantat. Beldgget baseras endast pé individuella rapporter. Denna mdjlighet ska
Overvigas om patienten har stindig huvudvérk och/eller synstorningar under behandling med Jadelle-
implantat, sirskilt om patienten dr 6verviktig eller nyligen har gatt upp 1 vikt. Om en idiopatisk
forhgjning av hjarntrycket observeras hos en patient ska Jadelle-implantaten tas ut.

Jadelle-implantat paverkar menstruationscykeln hos de flesta anvidndare. Oregelbunden och léngvarig
blodning, mellanblodningar, stinkblodningar och amenorré har rapporterats. Blodningarna blir i regel
mer regelbundna med tiden. Betydande blodforlust som leder till anemi ar séllsynt och de
genomsnittliga hemoglobinvdrdena forbéttras ndgot under behandling med Jadelle-implantat.



Eftersom menstruationen ibland kan utebli hos vissa anvéndare av Jadelle-implantat kan det inte
enbart med ledning av utebliven menstruation avgéras om en patient dr gravid. Om en graviditet
misstinks ska ett graviditetstest goras. En blodningsfri period pa sex veckor eller mer hos en patient
med tidigare regelbunden menstruation kan innebdra graviditet. Om patienten blir gravid ska
implantaten avldgsnas.

Extrauterina graviditeter har i séllsynta fall rapporterats hos anvidndare av levonorgestrelimplantat:
mindre &n ett fall per tusen anvindarar. Om en anvéndare av Jadelle-implantat har smértor i nedre
delen av buken eller konstateras vara gravid, ar det viktigt att kontrollera att det inte &r en extrauterin
graviditet.

Folliklar utvecklas under anviandning av Jadelle-implantat men deras atresikan forsenas och de kan bli
storre 4n normalt. Hos de flesta kvinnor forsvinner forstorade folliklar av sig sjilva. I en del séllsynta
fall kan de dock vridas eller brista och orsaka buksmértor. Konservativ behandling 4r indicerad dven
om patienten har symtom, men mdjligheten till extrauterin graviditet méste utredas. Kirurgiska
ingrepp behovs endast i undantagsfall.

I ett fatal sdllsynta fall har autoimmuna sjukdomar som sklerodermi, LED (lupus erythematosus
disseminata) eller reumatoid artrit rapporterats hos patienter som anvénder levonorgestrelimplantat.
Négot orsakssamband med anvidndning av implantat som innehéller levonorgestrel har dock inte
faststillts. Foljande tillstind har rapporterats bade under graviditet och under behandling med
konssteroider men nadgot samband med progestiner har inte faststéllts: ikterus och/eller pruritus
associerad med kolestas, gallsten, hemolytiskt uremiskt syndrom, herpes gestationis och
otosklerosrelaterad horselnedsattning.

Aven om inget tydligt orsakssamband har faststillts mellan preventivtabletter och bréstcancer har en
ndgot okad risk for brostcancer observerats i en metaanalys av epidemiologiska studier (RR=1,24) hos
dem som anvéinde kombinerade preventivtabletter vid tidpunkten for studien. Den dkade risken
forsvinner gradvis inom tio ar efter avslutad behandling. Vid anvéndning av preventivmetoder med
enbart progestin kan risken vara ungefdr densamma som vid anvéndning av kombinerade p-piller.

Varningar och forsiktighet

Innan behandlingen péabdrjas eller aterupptas efter ett uppehall ska mojligheten for graviditet uteslutas
och patientens medicinska historia och sliktanamnes noga utredas. Blodtrycksmétning och
lakarundersokning ska utforas med tanke pa kontraindikationer samt varningar och forsiktighet vid
anviandning. Patienten ska dven uppmanas att noga ldsa bipacksedeln och folja anvisningarna samt
kontakta likare vid eventuella problem pa insdttningsstillet. Kontrollbesokens frekvens och typ ska
baseras pa faststillda riktlinjer och anpassas individuellt till varje patient.

Vid kontrollbesoken ska inséttningsstéllet alltid kontrolleras. Om en patient har odiagnostiserad,
ihallande eller dterkommande vaginal blodning ska det sékerstéllas att det inte handlar om en elakartad
sjukdom. Om en patient har en sliktanamnes med brostcancer eller har godartade knolar 1 ett brost
eller mastopati ska patientens tillstind Overvakas sirskilt noga.

Kvinnor ska informeras om att Jadelle-implantat inte skyddar mot HIV-infektion (AIDS) eller andra
sexuellt 6verforbara sjukdomar.

Stora och sma kirurgiska ingre pp

Jadelle innehéller inte Ostrogen och anvindning av dem behdver liksom for andra liknande
preventivpreparat vanligtvis inte avbrytas vid kirurgiska ingrepp. Om det emellertid finns risk for
trombos ska étgérder vidtas for att forhindra den. P& grund av risken for tromboembolism kan

uttagning av implantaten dvervégas antingen vid kirurgi eller langvarig immobilisering av andra skél.

Anvisningar for patienten



Forpackningen innehéller en bipacksedel som gor det [ittare att forklara Jadelle -implantatens
egenskaper for patienten. Informationen ska ges till alla patienter. Patienten ska informeras ingaende
om nackdelarna och fordelarna med Jadelle-implantat, andra preventivmetoder och att vara utan
graviditetsskydd. Dessutom ska information ges om inséttning och uttagning av implantaten.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
4.5.1 Effekter av andra like me del pa Jadelle-implantat

Interaktioner kan forekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilket kan oka
clearance av konshormoner och leda till fordndrad blodningsprofil och/eller utebliven prevention.

Kvinnor som behandlas med nagot av dessa likemedel ska tillfdlligt anvidnda antingen en barriirmetod
eller en annan preventivimetod utdver Jadelle. Barridirmetoden ska anvdndas under hela den samtidiga
lakemedelsbehandlingen och i ytterligare 28 dagar efter avslutad anvéndning av likemedlet.

Likemedel som okar clearance av levonorgestrel (enzyminducerad minskning av Jadelle-implantatets
effekt) inkluderar:

Fenytoin, barbiturater, primidon, karbamazepin, rifampicin och eventuellt &ven oxkarbamazepin,
topiramat, bosentan, felbamat, griseofulvin och naturpreparat som innehéller johannesort.

Maximal enzyminduktion kan generellt ses inom nagra veckor. Enzyminduktion kan kvarstd under
cirka 4 veckor efter avslutad likemedelsbehandling.

Kvinnor som anvénder Jadelle ska varnas for eventuellt minskad preventiv effekt vid behandling med
preparat (som de ovanstdende) som har enzyminducerande effekt eftersom genombrottsblodning och
oavsiktliga graviditeter har rapporterats.

Likemedel som minskar clearance av levonorgestrel (enzymhammare)

Starka och méttliga CYP3A4-hdmmare sdsom azollikemedel mot svampinfektioner (bla. itrakonazol,
voriconazol, flukonazol), verapamil, makrolider (bla. klaritromycin, erytromycin), diltiazem och
grapefruktjuice kan 6ka plasmakoncentrationen av progestin.

Likemedel med varierande effekter pa clearance av levonorgestrel

Manga kombinationer av HIV-/HCV-proteashimmare och icke-nukleosida hdmmare av omvént
transkriptas kan vid samtidig anvéndning med kdnshormoner 6ka eller minska plasmakoncentrationen
av progestin (minska [bla. nelfinavir, ritonavir, darunavir/ritonavir, (fos)amprenavir/ritonavir,
lopinavir/ritonavir och tipranavir/ritonavir, nevirapin, efavirenz]| eller 6ka [bl.a. indinavir och
atazanavir/ritonavir, etravirin]).

4.5.2 Effekter av Jadelle-implantat pa andra likemedel

Jadelle kan paverka metabolismen av andra likemedel. Dessutom kan plasma- och
vavnadskoncentrationerna antingen 6ka (bla. ciklosporin) eller minska (bla. lamotrigin).

Obs: Eventuella interaktioner ska kontrolleras i produktresumén for samtidiga likemedel.

4.5.3 Ovrigainteraktioner

Laboratorietester

Anvéndning av preventivhormoner kan paverka resultaten av vissa laboratorietester. Jadelle kan

paverka resultaten av vissa endokrinologiska laboratorietester:
1. minska koncentrationen av SHBG (kdnshormonbindande globulin)



2. minska serumkoncentrationen av tyroxin och oka virdena for trijodtyroninbindande test.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Om patienten blir gravid ska Jadelle-implantaten avligsnas. Djurstudier har visat att stora méngder
progestinsubstanser kan orsaka maskulinisering av flickfoster. De flesta epidemiologiska
undersokningar av oavsiktlig fosterexponering for en kombination av dstrogener och progestogener
har inte visat ndgon teratogen eller fostertoxisk effekt. Det finns inga undersokningar av effekten av
Jadelle-implantat under eller fore graviditet.

Amning

Levonorgestrel utsondras i brostmjolk, men terapeutiska doser av Jadelle-implantat férvéntas inte ha
nagon effekt pA ammade barn nyfodda eller spadbarn. Levonorgestrelkoncentrationerna under
anvindning av Jadelle-implantat paverkar inte modersmjolkens kvalitet eller méngd.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga effekter av preparatet pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner har observerats.
4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats under kliniska provningar med Jadelle-implantat:

Mycket vanliga biverkningar (hos mer an 10 % av anvidndarna):

Fordndringar i blodningsmonstret sdsom frekventa, oregelbundna eller langvariga
menstruationsblodningar, stinkblodningar, oligomenorré eller amenorré &r bland de vanligaste
biverkningarna hos de flesta anvindare under det forsta aret. 14 % slutade anvénda Jadelle-implantat
inom femar pa grund av storningar i blodningsmonstret. Andra mycket vanliga biverkningar ar:

huvudvirk, nervositet, yrsel, illamaende, inflammation ilivmoderhalsen, vita flytningar, genital klada,
smérta i nedre delen av buken, 6mma brdst, viktokning.

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
biverkningar biverkningar biverkningar biverkningar
>1/10 >1/100, < 1/10 > 1/1 000, >1/10 000,
< 1/100 < 1/1 000
Psykiska storningar humdrsviangningar,
depression
fordndrat libido,
samlagssmartor
Centrala och perifera | huvudvirk, migrin
nervsystemet nervositet, yrsel
Hjértat hjartklappning,
brostsmérta
Blodkérl hogt blodtryck,
aderbrack
Andningsvigar, andfaddhet
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen illamaende bukbesvir
Lever och gallvigar forhojda
koncentrationer av
totalbilirubin 1
serum




Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
biverkningar biverkningar biverkningar biverkningar
>1/10 >1/100, < 1/10 > 1/1 000, > 1/10 000,
< 1/100 < 1/1 000
Hud och subkutan akne,
vavnad kontaktdermatit,
skallighet, okad
behéring, utslag,
kldda, missfargad
hud
Njurar och urinvigar urinvigssymtom
Reproduktionsorgan | storningar i slidkatarr,
och brostkortel blodningsmoénstret | ovarialcystor,
sdsom téta, godartade
oregelbundna brostknoélar,
eller langdragna utsondring fran
blodningar, brosten
stankblodningar,
oligomenorré eller
amenorre,
inflammation 1
livmoderhalsen,

vita flytningar,
genital klada,
smérta i nedre

delen av buken,
Oomma brdost
Alminna symtom viktokning kldda vid bldmérken vid utstotning av
och/eller symtom vid insdttningsstéllet, insdttningsstéllet, | implantatet,
administreringsstillet allmin smérta, nflammation vid | smérta i armen,
trotthet, mséttningsstillet | domningar,
ryggsmartor, stickningar och
viktminskning arrbildning 1
armen, SVar
uttagning av

implantatet, skada
pé ulnarisnerven
vid uttagning av
implantatet,
hyperpigmentering
vid implantaten

Utstotning eller forskjutning av implantaten dr mojlig (se dven avsnitt 4.2).

I sdllsynta fall har extrauterina graviditeter rapporterats (se &ven avsnitt 4.4).

Vid anvindning av andra levonorgestrelimplantat av samma typ pa olika hdll runt om i vérlden har

dessutom blasor, sér och fjillning pa ett smalt hudomrade i sdllsynta fall observerats.

Mycket séllsynta fall av kolestatisk hepatit, gulsot, bilirubinemi och tromboemboliska komplikationer
har rapporterats med andra levonorgestrelimplantat av samma typ (se dven avsnitt 4.4).

Vid anvindning av andra levonorgestrelimplantat har leverflickar forekommit.




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Erfarenhet saknas av 6verdosering med Jadelle-implantat.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: progestogener, levonorgestrel, ATC-kod: GO3ACO03

Den aktiva substansen i Jadelle-implantat, levonorgestrel, dr ett syntetiskt progestin. Levonorgestrel
som frigors fran implantat har visats ha en varierande effekt pa dggstockarnas funktion sé som att
follikel- och gulkroppsfunktionen kan hdmmas helt, folliklarnas utveckling kan vara normal men
gulkroppens funktion bristféllig eller att ovulation kan intrdffa normalt. Levonorgestrel gor sekretet i
livmoderhalsen tjockt och segt sa att spermierna inte kan passera till livmodern samt gor
livmoderslemhinnan tunn si att den inte kan ta emot en blastocyst.

Den preventiva effekten av Jadelle-implantat har undersokts i kliniska multicenterprévningar som
folide 4 657 anviandarar hos 1 393 kvinnor, varav 525 anvédnde Jadelle-implantat i fem ar. Pearl Index
var under fem ar 0,17 (95 % konfidensintervall 0,04-0,30) per 100 anvindarar. Under det femte aret
var Pearl Index 0,84 per 100 anvéindarar (95 % konfidensintervall 0,09—1,57). Det arliga
graviditetstalet var 0,1+0,1 per 100 anvidndare under det forsta, andra och tredje aret, 0,0+0,0 per

100 anvdndare under det fjédrde aret och 0,8+0,5 (SE) per 100 anvdndare under det femte &ret. I olika
viktgrupper under det femte aret var graviditetstalet 0,9+0,9 per 100 anvindare som vager mindre dn
50 kg, 0,5+0,5 per 100 anvdndare som vager 50-59 kg, 1,1+£0,7 per 100 anvdndare som vager 60—

69 kg och 1,1+1,1 per 100 anvindare som viager 70 kg eller mer. For alla anvdndare som vager 60 kg
eller mer var det arliga graviditetstalet per 100 anviandare 0,2+0,2 under det forsta aret, 0,2+0,2 under
det andra aret, 0,3+0,3 under det tredje aret, 0,0+0,0 under det fjirde &ret och 1,1+£0,6 under det femte
aret.

Efter uttagning av implantaten atergar fertiliteten snabbt till det normala. Nir Jadelle-implantaten togs
ut nir graviditet 6nskades blev 45 % gravida inom tre manader och 86 % inom ett ar.

Produktens effekt 4r inte beroende av behandlingsfoljsamhet.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den enda aktiva substansen i Jadelle-implantat dr levonorgestrel som tillhér progestinerna.
Implantaten insétts under huden.

Absorption

Implantaten frisldpper levonorgestrel direkt i vivnadsvatska. Maximala koncentrationer i serum, cirka
772 pg/ml, nas tva dagar efter inséttning av stavarna. Efter den inledande fasen sjunker
koncentrationerna av levonorgestrel till 435 pg/ml efter en manad, 355 pg/ml efter sex manader,

341 pg/ml efter ett &r och 277 pg/ml efter fem ar.


http://www.fimea.fi/

Distribution

Serumkoncentrationen av levonorgestrel dr omvant proportionell mot vikten; skillnaden ar ungefar
tvafaldig mellan kvinnor som véger 50 kg och 70 kg. Serumkoncentrationer av levonorgestrel har
dock inget individuellt prognostiskt viarde avseende graviditetsrisk pa grund av stor variation i
koncentrationer och respons. Serumkoncentrationen av levonorgestrel dr betydligt ligre hos dem som
anvénder Jadelle-implantat &n hos dem som anvénder preventivtabletter med levonorgestrel.

I serum &r levonorgestrel framst bundet till konshormonbindande globulin (SHBG). SHBG-nivéerna

minskar pa grund av levonorgestrels effekter inom nagra dagar, vilket minskar den totala
koncentrationen av levonorgestrel i serum.

Metabolism

Levonorgestrel (LNG) metaboliseras i stor utstriackning. De viktigaste metaboliseringsvégarna &r
reduktionen av A4-3-oxogruppen och hydroxyleringar vid positionerna 2a, 1P och 168, folit av
konjugering. CYP3A4 dr 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 jaimfort med reduktion och konjugering.

Eliminering

Metaboliskt clearance varierar mangfaldigt mellan olika individer, vilket antas forklara den stora
variationen i serumkoncentrationer av levonorgestrel hos implantatanvdandare. Halveringstiden for
eliminering ar 13—18 timmar. Levonorgestrel och dess metaboliter utsondras framst (40-68 %) med
urinen och 16—48 % utsondras i avforingen. Efter uttagning av implantaten minskar
serumkoncentrationerna av levonorgestrel under detektionsgransen inom 5—14 dagar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsprofilen for levonorgestrel har studerats vél och orsakar inga andra sérskilda risker for
ménniskans hdlsa dn de som anges i produktresuméns Gvriga avsnitt.

Inga tecken pa gentoxicitet har observerats i mutagenicitets- och biokompatibilitetsstudier. Den lokala

toleransen for levonorgestrel och icke-aktiva polymerenheter i Jadelle-implantatet konstaterades vara
bra.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Polydimetylsiloxan
Vattenfri, kolloidal kiseldioxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

S5 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sidrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Tva sterila implantat forpackade i enpase av PE-filament och PET/PE-membran.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
[ avsnitt 4.2 samt 1 instruktionerna for nséttning av Jadelle sine inserter implantat finns anvisningar

for nséttning och uttagning av implantaten. I produktresumén for likare finns noggranna instruktioner
for inséttning och uttagning av implantaten.
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Bayer Oy, Pansioviigen 47, 20210 Abo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

17098
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Datum for det forsta godkdnnandet: 16.5.2002
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