1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jadelle® sine inserter 2 x 75 mg implantaatit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tuote sisdltdd kaksi implantaattia. Yksi implantaatti sisaltad 75 mg levonorgestreelia.
Levonorgestreelia vapautuu implantaateista kuukauden kuluttua asetuksesta noin 100 mikrog/vrk.
Vapautuva méaaré vahenee ensimmaéisen vuoden kuluessa tasolle 40 mikrog/vrk, kolmen vuoden

kuluessa tasolle 30 mikrog/vrk ja viiden vuoden kuluessa tasolle 25 mikrog/vrk.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Implantaatti

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

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttbaiheet

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

4.2 Annostus jaantotapa

Ihonalaiseen kayttoon.

Jadelle-implantaatit ovat pitkdaikaiseen (enintaén viiden vuoden) raskauden ehkaisyyn tarkoitettu
menetelma (ks. kohta 4.4). Kéyttdjalle on kerrottava, ettd hdnen pyynndstdén Jadelle-implantaatit

voidaan poistaa milloin tahansa.

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

Jadelle-implantaattie n asetusohjeet

Y hdessa Jadelle-pakkauksessa on kaksi steriilid implantaattia pussiin pakattuina. Implantaattien
asettaminen ja poisto vaativat harjoitusta, joten on suositeltavaa, ettd ndma toimenpiteet suorittaa
terveydenhuollon ammattilainen. Annettuja ohjeita on syytd noudattaa tarkoin. Implantaatit viedaéan
kertakayttoiselld, steriililla troakaarilla aivan ihon alle.

HUOM: kertakayttoista Jadelle troakaaria saa kayttad vain yhden ke rran! Asetuksen jalkeen
troakaari tulee havittaa teraville esineille tarkoitettuun astiaan.



Toimenpide on tehtévé taysin aseptisesti. Implantaatit asetetaan oikeakatisilla vasemman ja
vasenkatisilla oikean olkavarren sisésivulle, noin kahdeksan sentin padhén kyynértaipeesta. Ennen
asetusta iho puhdistetaan antiseptisella aineella ja insertiokohta puudutetaan. Ihoon tehdaan veitsella
kahden millimetrin pituinen poikittainen viilto. Implantaatit viedaan troakaarilla ihon alle kainalon
suuntaan, V:n muotoiseen kulmaan toisiinsa ndhden. Kun implantaatit asetetaan oikein, niiden
poistaminen on aikanaan helppoa ja arpeutuminen ja4 mahdollisimman véhéiseksi. Kun molemmat
implantaatit on asetettu paikoilleen, viillon reunat painetaan vastakkain, kiinnitetdan laastarilla ja
asetuskohta sidotaan.

Kuval

Jadelle implantaattien asetuksessa tarvitaan

seuraavat valineet:

- poyta, jolla potilas voi maata, sekd apupdyta
tai teline, jolle potilaan késivarsi voidaan

L J L { b asettaa
YT F ) | vt L - steriileja liinoja, steriili valinepdytd, steriilit
\ kY ‘,‘ [ i 0 ‘ 0 kasineet (talkittomat), ihon desinfiointiainetta
v/ ' U A ol | - paikallispuudutetta, puudutusneula (5-5,5 cm)
/ 00 00 I ja ruisku (5 ml)

- Jadelle troakaari kirurginen veitsi, atulat
laastari, sideharsoa ja harsotaitoksia

Kuva?2

Potilas kdy makuulle poydélle vasen kasi
(vasenkatisilla oikea kési) ojennettuna
apupdydalle steriilin liinan paalle suorassa
kulmassa vartaloon ndhden. Implantaatit
asetetaan subdermaalisesti ihoviillon kautta
kapean VV:n muotoiseen asentoon niin, etta V
avautuu kainaloon péin

Kuva 3

Késivarsi puhdistetaan ja desinfioidaan
antiseptisella liuoksella ja peitetadn kahdella
steriililia liinalla tai steriililld reikéliinalla. Paras
insertioalue on olkavarren sisésivulla, lihasten
vélisen syvennyksen kohdalla, n. 6-8 cm
kyynértaipeen ylapuolella.




Kuva4
Jadelle pussi avataan vetamalla erilleen pussin
e kalvot ja kahden implantaatin annetaan pudota

P m—— steriilille liinalle. Pussin sisdosaan tai sen
sisdltoon ei tule koskea paljain ké&sin. HUOMIO:
Implantaatteja kasiteltdessé on aina pidettava
kasineitd tai kaytettava pihteja. Jos sauva
likaantuu esimerkiksi pudottuaan lattialle, se on
havitettava. Toimenpiteen jatkamista varten on
talloin otettava kayttdédn uusi pussi.

Kuva5

Allergia puudutusaineelle tai jollekin vastaavalle
aineelle on selvitettdva ensin. Paikallispuudutetta
imet&an ruiskuun n. 2—4 ml. Insertioalue
puudutetaan tyontdmalla neula ihon alle n. 5—
5,5 cmin pituudelta niihin suuntiin, joihin
troakaari tullaan tyontamaan

Kuvab

Ihon I&pi tehddan veitselld pieni, n. 2 mm:n
pituinen viilto.

Vaihtoehtoisena menetelména voidaan troakaari
tyontdd ihon Iapi ilman veitselld tehtya viiltoa,
vaikka téta ei suositellakaan Jadelle sine inserter-
tuotteelle

Kuva?

Kertakayttoisessa Jadelle troakaarissa on kaksi
merkkid. Néista toinen on lahelld kddensijaa
osoittamassa, miten syvélla troakaarion ihon alla
ennen kunkin implantaatin lataamista. Ké&rjen
lahelld oleva merkki osoittaa troakaarin
asetussyvyyden, kun implantaatti on vapautettu.
Troakaarin karki viedaan viillosta ihon alle
varoen koskemasta ihon alle menevéaan troakaarin
osaan.




Kuva8
Kun troakaarin kérki on ihon alla, se suunnataan

ihon suuntaisesti, jotta implantaatit asettuisivat
vélittdmasti ihon alle. Koko asetuksen ajan
troakaarin viisto puoli tulee olla ylospdin. On
tarkedd pitaé troakaari aivan ihon alaisessa
kerroksessa nostamalla ihoa troakaarilla, koska
muutoin implantaatit voivat joutua liian syvélle ja
niiden poisto on vaikeampaa.

Troakaari viedaan varovasti ihon alla n. 5,5 cm:n
paahan viillosta troakaarissa olevaan merkkiin
saakka. Troakaaria ei pida pakottaa eteenpdin, ja
mikali vastusta tuntuu, on yritettava toista
suuntaa

Kuva9

Kun troakaari on oikealla etdisyydelld, manta
poistetaan ja ensimmainen implantaatti ladataan
troakaariin joko sormin tai atuloilla

Kuva 10
Implantaatti tyonnetéd&n varovasti troakaarin

karkeen mannan avulla, kunnes tuntuu vastusta.
Ala koskaan tydnnd mantaa vakisin

Kuvall
Pidd manté paikallaan ja veda troakaari varovasti

mantad pitkin takaisinpdin ménnan kadensijaan
asti. On tarke4a pitad manta paikallaan. Ala
tyonnd implantaattia kudokseen. Vedé troakaaria
vain karjen lahelld olevaan merkkiin saakka.
Poisteta se kokonaan vasta kun molemmat
implantaatit on asetettu.



Kuval?

Kun troakaarin karjen lahella oleva merkki tulee
nakyviin, on implantaatti vapautunut ja jaa
paikoilleen ihon alle. Tdma voidaan varmistaa
sormin tunnustelemalla

Kuva1l3

Aseta toinen implantaatti edellisen viereen
kapean V:n muotoiseen asentoon. Seuraa
vasemman kaden etusormella edellista
implantaattia ja vie troakaari sormen reunaa
pitkin. Nain implantaatit asettuvat sopivalle
etaisyydelle toisistaan.

Ekspulsioiden valttdmiseksi on syyta jattaa n.
0,5 cm:n vdlimatka viillosta implantaattien
paihin. Niiden oikea sijainti voidaan viela
varmistaa tunnustelemalla sormin varovasti
insertioaluetta.

Kuva 14

Asetuksen jélkeen viillon reunat painetaan
vastakkain ja viilto suljetaan steriililla laastarilla.
Viillon ompeleminen ei ole tarpeen, ja se saattaa
jopa lisatd arpeutumista.

HUOM: asetuksen jalkeen kertakayttoista
Jadelle troakaaria ei saa kayttadd enéda
useampaan asetukseen. Troakaari on
havitettava asianmukaisessa keraysastiassa.

Kuva 15

Asetuskohta peitetdén sidetaitoksilla, ja sidotaan
tukevasti verenpurkauman ehkaisemiseksi.
Potilasta on syyta tarkkailla vastaanotolla
muutaman minuutin ajan ennen Kkotiin l&htoa.

Neuvo potilasta pitamaan asetusalue kuivana kolme pdivad, ja anna hénelle Jadelle-implantaattien
pakkausseloste, johon on merkitty asetuspéaivamaara ja ensimmaisen kontrollikdynnin ajankohta.
Harsotaitos ja side voidaan poistaa, kun haava on parantunut, yleensa 3-5 paivan kuluttua.



Jadelle-implantaattien kayton aloittaminen

Ei edeltdvaa hormonaalista e hkaisya kuluneen kuukauden aikana

Jadelle-implantaatit tulisi asettaa seitseman péivan kuluessa kuukautisten alkamisesta. Jos implantaatit
asetetaan jossain muussa kierron vaiheessa, on ensin varmistettava luotettavasti, ettei potilas ole
raskaana, ja lisaksi on kaytettavé jotain muuta kuin hormonaalista ehk&isymenetelmaa véahintd&n
seitseman paivén ajan asetuksen jalkeen.

Vaihto yhdiste Iméae hkaisytablettivalmisteesta (yhdistelmaehkaisypille ri, ehkaisyre ngas tai
ehkaisylaastari)

Jadelle-implantaatit tulisi asettaa mieluiten viimeisen vaikuttavaa ainetta siséltavan
yhdistelImdehkaisytabletin ottamista seuraavana paivdnd mutta viimeistaan tablettitaukoa tai
plasebotablettijakson seitsemattd paivaé seuraavana paivana. Siirryttdessa ehkaisyrenkaasta tai
ehkéisylaastarista Jadelle-implantaatin kayttoon, tulisi implantaatti mieluiten asettaa paikoilleen
renkaan tai laastarin poistopéivand, mutta viimeistdan paivana jolloin uusi rengas tai laastari tulisi
asettaa paikoilleen.

Vaihto toisesta pe Ikastédan progestiinia sisaltavasta enkaisymenetelmasta (minipilleri, injektio,
implantaatti)

Minipilleristd voidaan siirtyd koska tahansa, toisesta implantaatista sen poistopédivana ja injektiosta
seuraavana suunniteltuna injektiopdivana.

Kéayton aloittamine n ensimmaisell& raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden
keskeytymisen jalkeen
Jadelle-implantaatit voidaan asettaa vélittomasti. Kun néin tehdéén, mitdén lisdehkaisyé ei tarvita.

Kayton aloittaminen synnytyksen tai toisella raskaus kolmanne ksella tapahtuneen raskauden
keskeytymisen jalkeen

Jadelle-implantaatit voidaan asettaa valittoméasti synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen, jos nainen ei imetd. Jos implantaatit asetetaan
my6hemmin kuin 21 pdivaa synnytyksen jalkeen, on ensin varmistettava luotettavalla testilld, ettei
potilas ole raskaana, ja liséksi on kaytettdvé jotain muuta kuin hormonaalista ehk&isymenetelmaa
véhintdan seitseman péivan ajan asetuksen jalkeen. Imettavalle didille Jadelle-implantaatteja ei pida
asettaa ennen kuin kuuden viikon Kkuluttua synnytyksesta.

Jadelle-implantaattie n poisto

Jadelle-implantaatit voidaan poistaa milloin tahansa terveydellisistd tai henkilokohtaisista syistd, ja ne
on poistettava viimeistaan viiden vuoden kuluttua asetuksesta. Implantaatit voi poistaa missé
kuukautiskierron vaiheessa tahansa. Ehkéisyteho lakkaa kaytanndssa heti, joten ellei raskaus ole
suunnitelmissa, on siirryttdva kayttdmaan jotain muuta ehkaisymenetelméa. Poistoa aloitettaessa iho
puhdistetaan ja puudutetta ruiskutetaan implantaattien paiden alle. "V".n alle tehdaan veitsella 2-

4 millimetrin mittainen viilto. Implantaatit poistetaan pienilld suonenpuristimilla (esim.
moskiittopihdeilld). Implantaatit pitdd poistaa hyvin varovasti, ja poisto vie enemman aikaa kuin
asettaminen. Implantaattiin saattaa poistettaessa tulla nirhamia tai viiltoja tai se saattaa katketa. Jos
poisto osoittautuu vaikeaksi tai molempia implantaatteja ei saada poistettua, pyyda potilasta tulemaan
uudestaan vastaanotolle, kun asetuskohta on parantunut. Ehk&isyyn on syytd kéyttad muuta kuin
hormonaalista menetelmad, 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 valineet:

- paikallispuudutetta, puudutusneula ja -ruisku

- kirurginen veitsi

- kaksi erilaista suonenpuristinta (Mosquito ja
Crile)

- laastari, sideharsoa ja harsotaitoksia.

Kuval7

Implantaattien sijainti selvitetddn sormin
tunnustelemalla, ja alue merkitd&n haluttaessa
ihoon kynalld. Jos implantaatteja ei tunneta
palpoimalla, niiden paikallistamiseen voi
kayttaa ultradanta tai
pehmytkudosrontgenkuvaa. Implantaattien
lahekkéin olevien pdiden alle ruiskutetaan pieni
maaré puudutetta. Jos puudutetta ruiskutetaan
sauvojen ylapuolelle, niiden tarkka sijainti kéay
epaselvaksi ja poisto vaikeutuu. Tarvittaessa
voidaan puudutetta lisata vahan kerrallaan.

Kuva 18
Implantaattien péiden lahelle tehdaan veitsella
4 mm:n pituinen viilto. V&lta suurta viiltoa.

Kuval9

Ty6nnd implantaattia ihon paalté varovasti
sormin viiltoa kohti. Kun sen p&é nakyy
viillossa, siihen tartutaan suonenpuristimella
(Mosquito). Avaa sitd ympéroiva kudoskapseli
varovasti veitsella.



Kuva 20
Tartu sauvan paahan toisella suonenpuristimella
(Crile).

Kuva?l
Poista implantti viillosta varovasti. Toista sama
toimenpide toisen sauvan suhteen.

Poistamisen jalkeen mitataan implantaatit. Jadelle implantaattien pituus on 43 mm. N&in varmistetaan,
ettd potilaalla on ollut kaksi Jadelle implantaattia eikd muita implantaatteja.

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

Raskaus on mahdollinen milloin hyvéansa poistamisen jalkeen.
43 Vasta-aiheet

Y liherkkyys levonorgestreelille tai kohdassa 6.1 mainituille aineosille

Diagnosoimaton verenvuoto emattimesta

Sukupuolinormoneista riippuvainen kasvain tai sellaisen epdily

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

Hyvan- tai pahanlaatuinen maksakasvain

Tromboembolinen sairaus

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset

Kliinisten tutkimusten perusteella on todettu Jadelle-implantaattien ehkdisytehon heikkenevan
neljannen kayttévuoden jalkeen. Taman vuoksi Jadelle-implantaattien poistoa ja vaihtoa uusiin
implantaatteihin tulisi harkita neljan kayttovuoden jalkeen, erityisesti yli 60 kg painavilla naisilla (ks.
kohta 5.1). Seerumin levonorgestreelipitoisuus on matalampi kdyton loppuvaiheessa ja se on kaantéen
verrannollinen kayttajan painoon.



Implantaattien poistuminen on mahdollista ennen haavan umpeutumista, jos implantaatit on asetettu
hyvin lahelle ihon pintaa tai liian l&helle ihoviiltoa tai jos asetuskohta infektoituu. Poistunut
implantaatti on aina korvattava uudella, steriililla implantaatilla.

Muiden samantyyppisten levonorgestreeli-implantaattien k&yton yhteydessé on raportoitu
implantaattien vahaista siirtymistd; naistd useimmat ovat olleet implantaattien asennon pienié
muutoksia. Joissakin harvoissa tapauksissa siirtyminen on ollut merkittdvaa (muutamia tai useita
senttimetrejd). Joihinkin néistd tapauksista on raporttien mukaan liittynyt Kipua tai muita vaivoja. Jos
implantaatit ovat siirtyneet, niiden poistossa saatetaan tarvita muita kuin ohjeissa mainittuja
toimenpiteitd, ylimaaraisia viiltoja tai useampia kaynteja laakarilla.

Jadelle-implantaateilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa on todettu seerumin
lipoproteiinipitoisuuksien muutoksia. Vaikka kolesterolin kokonaismaaran, HDL:n (high-density
lipoprotein) ja LDL:n (low-density lipoprotein) seka triglyseridien maaran on todettu véahenevan
tilastollisesti merkitsevasti, kaikkien keskiarvo on sdilynyt normaalin rajoissa. Naiden muutosten
pitk&aikaista kliinistda merkitysta ei ole toistaiseksi varmistettu.

Jadelle-implantaattien vaikutukset hyytymistekijoihin ovat olleet vaihtelevia.

Jos potilaalla on ollut tromboembolinen sairaus, Jadelle-implantaatteja on syyté kéyttéa vain, jos muut
ehkéisymenetelmat eivat sovi, ja siindkin tapauksessa riskit ja hyty on harkittava tarkoin. Muita
levonorgestreeli-implantaatteja kayttavilla on raportoitu tromboembolisia ja kardiovaskulaarisia
haittavaikutuksia kuten aivohalvauksia, sydaninfarkteja, keuhkoembolioita ja syvia
laskimotrombooseja. Jadelle-implantaatit tulisi poistaa, jos potilaalle kehittyy tromboosi tai embolia
(ks. myGs kohta Suuret ja pienet kirurgiset toimenpiteet). Tromboflebiittida ja pinnallista
laskimotulehdusta on esiintynyt yleisemmin siind kddessa, johon implantaatit on asetettu. Jotkut
tapaukset ovat liittyneet kyseisen k&sivarren traumaan.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa Jadelle-implantaatteja potilailla, joilla tiedetédén
olevan valtimosairauden riskitekijoitd tai muuten alttiutta siihen.

Jos Jadelle-implantaattien kayton yhteydessa kehittyy pysyva hypertensio, tai jos
verenpainelddkitykselld ei saada riittdvasti vastetta huomattavasti kohonneeseen verenpaineeseen, on
Jadelle-implantaattien k&yttd lopetettava.

Jos potilaalla on ollut tai hanelle kehittyy fokaalinen tai crescendo-tyyppinen migreeni, tai
tdmantyyppinen migreeni pahenee Jadelle-implantaatteja kéytettdessa, tilanne on arvioitava
huolellisesti.

Jos piilolaseja  kéyttavén potilaan ndkokyky heikkenee tai piilolasien sieto huononee, on syytd k&éntyé
silmalaakarin puoleen. Piilolasien kayton keskeyttdmista tai lopettamista voi olla syyta harkita.

Jadelle-implantaattien kayttajillda on muutamissa tutkimuksissa raportoitu oraalisessa
sokerirasituskokeessa muutoksia glukoositoleranssissa ja herkkyydessa insuliinille. Naiden
havaintojen Kliinistd merkitysté ei tiedetd, mutta Jadelle-implantaatteja kéyttavien diabeetikoiden tilaa
on syyta seurata tarkoin. Painonnousu Jadelle-implantaattien kayton aikana on mahdollista.

Jos Jadelle-implantaattien kayttajalld ilmenee kolestaattinen hepatiitti tai keltaisuutta, implantaatit on
poistettava. Lievé tai kohtalainen seerumin kokonaisbilirubiinin ohimeneva nousu kayton
alkuvaiheessa on tavallista. Muita samantyyppisia levonorgestreeli-implantaatteja kéaytettdessa on
iimoitettu lievasti lisd&ntynyt sappikivitaudin vaara. Levonorgestreelin metabolia voi olla hidastunut
potilailla, jotka sairastavat maksan vajaatoimintaa.



Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden kaytt6on
liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttaytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekija. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytté laékariinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myds pian hoidon aloittamisen jalkeen.
Jadelle-implantaattien poistamista on harkittava myos, jos potilas masentuu huomattavasti, silld oire
voi olla hormoniperdinen. Jos potilaalla on ollut aiemmin masentuneisuutta, hénen tilaansa on
seurattava tarkoin ja Jadelle-implantaattien poistoa harkittava, jos selvid oireita ilmenee.

Steroidihormonit saattavat aiheuttaa jossain maarin nesteen kertymistd, joka voi johtaa painon
lisdykseen. Jadelle-implantaattien kéyttéa on harkittava tarkoin potilailla, joiden perussairautta nesteen
kertyminen saattaisi pahentaa, ja heidan tilaansa on valmisteen kéytén aikana seurattava huolellisesti.

Idiopaattista aivopaineen nousua on raportoitu joillakin harvoilla potilailla, jotka ovat kéyttaneet
levonorgestreeli-implantaatteja. Naytto perustuu ainoastaan yksittdisiin raportteihin. Sen mahdollisuus
on syyté ottaa huomioon, jos potilaalla esiintyy Jadelle-implantaattien kaytdn aikana jatkuvaa
paéansarkya ja/tai nakohairioita, erityisesti jos potilas on lihava tai hédnen painonsa on hiljattain
noussut. Jos potilaalla todetaan idiopaattinen aivopaineen nousu, Jadelle-implantaatit on syyté poistaa.

Jadelle-implantaatit vaikuttavat useimpien kayttajien kuukautiskiertoon. Epasaanndllisia ja
pitkittyneitd vuotoja, valivuotoja, tiputtelua ja amenorreaa on raportoitu. VVuodot muuttuvat yleensé
ajan myota sdénnollisemmiksi. Merkittdvéd, anemiaan johtava verenhukka on harvinaista, ja
hemoglobiinin keskiarvot paranevat jonkin verran Jadelle-implantaattien kayton aikana.

Koska kuukautiset saattavat joillakin Jadelle-implantaattien kayttéjilla jaada valilla pois, yksin
kuukautisten puuttumisen perusteella ei voi paatelld potilaan olevan raskaana. Jos raskautta epéillaan,
on syytad tehda raskaustesti. Kuuden viikon pituinen tai pidempi vuodoton jakso potilaalla, jonka
kuukautiset ovat aiemmin olleet s&énnélliset, saattaa merkita raskautta. Jos potilas tulee raskaaksi,
implantaatit on poistettava.

Kohdunulkoisia raskauksia on esiintynyt harvoin levonorgestreeli-implantaattien kayttajilla: alle yksi
tapaus tuhatta kdyttovuotta kohti. Jos Jadelle-implantaattien kayttajalla on alavatsakipua tai hanen
todetaan olevan raskaana, on syyt4 varmistaa, ettei kyseessa ole kohdunulkoinen raskaus.

Munarakkuloita kehittyy Jadelle-implantaattien k&yton aikana, mutta niiden atresia voi viivastya, ja ne
saattavat kasvaa normaalia suuremmiksi. Useimmilla naisilla suurentuneet munarakkulat haviavat
itsestdan. Ne saattavat kuitenkin joissakin harvoissa tapauksissa kiertya 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 kéyttavilld on joissakin harvoissa tapauksissa raportoitu
autoimmuunisairauksia, kuten skleroderma, LED (lupus erythematosus disseminata) tai nivelreuma.
Syy-yhteyttd levonorgestreelia sisdltavien implantaattien kayttdon ei kuitenkaan ole vahvistettu. Seka
raskauden ettd sukupuolisteroidien kayton aikana on havaittu seuraavia tiloja, joiden yhteydesta
progestiinin kayttdon ei ole varmuutta: kolestaasiin liittyva Kkeltaisuus ja/tai kutina,
sappikivimuodostus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, herpes gestationis ja otoskleroosiin liittyva
kuulon heikkeneminen.

Vaikka selvaé syy-yhteyttd ehkaisytablettien kéyton ja rintasyovan valilla ei ole osoitettu,
tutkimushetkelld yhdistelmdehkaisytabletteja kéyttavilla on todettu epidemiologisten tutkimusten
meta-analyysissa hieman suurentunut rintasyovén riski (RR=1,24). Suurentunut riski haviéé véhitellen
kymmenen vuoden kuluessa kayton lopettamisesta. Pelkdstadn progestiinia siséltdvien
ehkaisymenetelmien kayttajilld riski on mahdollisesti samaa luokkaa kuin yhdistelmaehkaisytablettien
kayttajilla.



Varotoimet

Ennen kayton aloittamista tai aloitettaessa kéyttd uudelleen tauon jélkeen on suljettava pois raskauden
mahdollisuus ja tarkkaan selvitettdva potilaan laéketieteellinen ja sukuanamneesi. Verenpaineen
mittaus ja ladkarin tutkimus tulee suorittaa muistaen k&yton vasta-aiheet seké varoitukset ja kayttoon
liittyvat varotoimet. Potilasta on myos kehotettava tutustumaan huolella potilastiedotteeseen ja
noudattamaan siind annettuja ohjeita sek& ottamaan yhteytté la&kariin, jos implantaattien
asetuskohtaan ilmaantuu ongelmia. Tarkastuské&yntien tiheyden ja luonteen tulee perustua
vakiintuneisiin ohjeisiin sovellettuna kunkin potilaan tarpeisiin.

Tarkistuskéynneilld on aina tarkistettava implantaattien asetuskohta. Jos potilaalla esiintyy
diagnosoimatonta, jatkuvaa tai toistuvaa verenvuotoa emattimestd, on syytd varmistaa, ettei kyseessa
ole pahanlaatuinen sairaus. Jos potilaalla on sukuanamneesissa rintasyopaa tai hanelld on
hyvanlaatuisia kyhmyja rinnassa tai mastopatiaa, hanen tilaansa on seurattava erityisen huolellisesti.

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

Suuret ja pienet Kirurgiset toimenpiteet

Jadelle-implantaatit eivét sisalla estrogeenia, joten niiden kuten muidenkaan vastaavien
ehkaisyvalmisteiden kayttoa ei tarvitse yleensé keskeyttaa kirurgisten toimenpiteiden ajaksi. Jos
kuitenkin on olemassa tromboosin vaara, on ryhdyttdva toimenpiteisiin sen ehkaisemiseksi.
Tromboemboliariskin vuoksi voidaan harkita implantaattien poistamista joko leikkauksen tai muusta
syysta johtuvan pitkittyneen immobilisaation yhteydessa.

Ohjeet potilaalle

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

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
4.5.1 Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Jadelle-implantaatte ihin

Y hteisvaikutuksia voi esiintyd ladkevalmisteiden kanssa jotka indusoivat mikrosomaalisia entsyymeja,
mika voi lisatd sukupuolihormoneiden puhdistumaa ja johtaa vuotoprofiilin  muutoksiin ja/tai ehkaisyn
epaonnistumiseen.

Naisten, joita hoidetaan jollakin néista ladkkeistd, tulisi véliaikaisesti kayttaa Jadelle -implantaattien
lisdksi joko estemenetelméaa tai jotakin muuta ehkéisykeinoa. Estemenetelmaa tulee kayttaa koko sen
ajan kun yhtdaikaista la&kitysta jatketaan seka liséksi 28 péivan ajan ladkkeen kayton lopettamisen
jalkeen.

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

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

Maksimaalinen entsyymi-induktio voidaan todeta yleensd muutaman viikon kuluessa. Entsyymi-
induktio voi jatkua noin 4 viikon ajan laakehoidonhoidon lopettamisen jalkeen.



Jadelle-implantaattien kéyttajida on varoitettava mahdollisesta ehkéisytehon heikkenemista kéytettdessa
valmisteita (kuten ylld mainitut), joilla on entsyymeja indusoiva vaikutus: lapéisyvuotoa ja tahattomia
raskauksia on raportoitu.

La&keaineet, jotka vahentdvat levonorgestreelin puhdistumaa (entsyymi-inhibiittor it)

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

Lé&&keaineet, joilla on vaihteleva vaikutus levonorgestreelin puhdistumaan

Useat HIV/HCV-proteaasin estéjien ja ei-nukleosidisten kaanteiskopioijaentsyymin estajien
yhdistelImat saattavat sukupuolinormonien 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-implantaattie n vaikutus muihin la&kevalmisteisiin

Jadelle voi vaikuttaa muiden la&keaineiden metaboliaan. Liséksi, plasma- ja kudoskonsentraatiot
voivat joko nousta (mm. siklosporiini) tai laskea (mm. lamotrigiini).

Huom: Mahdolliset yhteisvaikutukset tulee tarkastaa samanaikaisesti kdytettavien ladkkeiden
valmisteyhteenvedosta.

4.5.3 Muut yhteisvaikutukset
Laboratoriotestit

Ehk&isyhormonien kaytto voi vaikuttaa tiettyjen laboratoriotestien tuloksiin. Jadelle-implantaatit
saattavat vaikuttaa joidenkin endokrinologisten laboratoriotestien tuloksiin:

1. pienentdd SHBG:n (sukupuolihormoneja sitovan globuliinin) pitoisuutta

2. pienentdd seerumin tyroksiinipitoisuutta ja suurentaa trijodityroniinin sitoutumiskokeen arvoja.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Jos potilas tulee raskaaksi, Jadelle-implantaatit on poistettava. Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd suuret
ma&rat progestiinisia aineita voivat aiheuttaa tyttdsikididen maskulinisoitumista. Useimmissa
epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu sikion tahatonta altistumista estrogeenien ja
progestogeenien yhdistelmélle, eiole havaittu teratogeenista tai sikidtoksista vaikutusta. Jadelle-
implantaattien kayton vaikutuksesta raskauden aikana tai ennen raskautta ei ole tutkimuksia.

Imetys

Levonorgestreelia erittyy didinmaitoon, mutta tdhdn mennessé suoritetut epidemiologiset tutkimukset
eivat ole osoittaneet vakavia vaikutuksia lapseen. Jadelle-implantaattien kdyton aikaisilla
levonorgestreelipitoisuuksilla ei ole vaikutusta didinmaidon laatuun tai maaraéan. Imettaville dideille
Jadelle-implantaattien ké&ytt6 suositellaan aloitettavaksi kuitenkin vasta kuusi viikkoa synnytyksen
jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Valmisteen ei ole havaittu vaikuttavan ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.



48 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Jadelle-implantaateilla tehtyjen Kliinisten tutkimusten

aikana:

Haittavaikutukset, joita on esiintynyt erittdin yleisesti (yli 10 prosentilla k&yttajista):

Kuukautisvuotoon liittyvat hairiét, kuten tiheat, epasadénndlliset tai pitkittyneet kuukautisvuodot,
tiputtelu, oligomenorrea tai amenorrea, ovat yleisimpid haittavaikutuksia, joita esiintyy useimmilla
kayttajilla ensimmaisen vuoden aikana. Kéyttajista 14 % lopetti Jadelle-implantaattien kayton
kuukautiskiertoon liittyvien hairididen vuoksi viiden vuoden kuluessa. Muita hyvin yleisia
haittavaikutuksia ovat: padansérky, hermostuneisuus, huimaus, pahoinvointi, kohdunkaulan tulehdus,
valkovuoto, ulkosynnytinten kutina, alavatsakipu, rintojen arkuus, painon nousu.

Elinjarjestelma | 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,
yhdyntékivut
Hermosto paansarky, migreeni
hermostuneisuus,
huimaus
Sydén sydamen tykytys,
rintakipu
Verisuonisto korkea verenpaine,
suonikohjut
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakeha ja
vélikarsina
Ruoansulatus- pahoinvointi vatsavaivat
elimistd
Maksa ja sappl seerumin kokonals-
bilirubiinipitoisuuksien
suureneminen
Iho ja akne,
ihonalainen kosketusihottuma,
kudos kaljuus, liikakarvoitus,

ihottuma, kutina, ihon
varin muutokset

Munuaiset Ja
virtsatiet

virtsatieoireet




Elinjarjestelma | 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 | ematintulehdus, muna-
ja rinnat hairiot kuten sarjakystat,
tihed, hyvanlaatuiset
epasaannéllinen 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 lahella, asetus-kohdassa, | poistuminen,
todettavat haitat yleiset kivut, vdsymys, | tulehdus kasivarren kipu,
selké&kivut, painon implantaattien tunnottomuus,
lasku asetuskohdassa | pistely,
arpeutuminen,
vaikea
implantaatin
poisto,

ulnaarihermon
vaurio
implantaattia
poistettaessa,
hyperpigmentaatio
implantaattien
kohdalla

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

Harvinaisissa tapauksissa on raportoitu kohdunulkoisia raskauksia (ks. my6s kohta 4.4).

Muiden samantyyppisten levonorgestreeli-implantaattien kayton yhteydessa eri puolilla maailmaa on
lisdksi harvinaisina havaittu suppealla ihoalueella rakkoja, haavaumia ja hilseilyé.

Muita samantyyppisia levonorgestreeli-implantaatteja kéytettdessa on ilmoitettu erittdin harvinaisissa
tapauksissa kolestaattinen hepatiitti, keltaisuutta, bilirubinemiaa ja tromboembolisia komplikaatioita,
(katso myos kohta 4.4).

Muiden levonorgestreeli-implantaattien kdyton yhteydessa on esiintynyt maksaldiskia.




Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Jadelle-implantaattien yliannostuksesta ei ole kokemusta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: progestageenit, levonorgestreeli, ATC-koodi: GO3AC03

Jadelle-implantaattien vaikuttava aine, levonorgestreeli, on synteettinen progestiini. Implantaateista
vapautuvan levonorgestreelin on osoitettu vaikuttavan munasarjojen toimintaan vaihtelevasti niin, etta
munarakkuloiden ja keltarauhasen toiminta saattaa estya taysin, munarakkuloiden kehitys voi olla
normaalia mutta keltarauhasen toiminta puutteellista tai ovulaatio voi tapahtua normaalisti.
Levonorgestreeli paksuntaa kohdunkaulan limaa niin, ettd siittiot eivat padse kulkeutumaan kohtuun,
seka aiheuttaa kohdun limakalvon suppressiota ja saattaa estaé blastokystin kiinnittymisen kohtuun.

Jadelle-implantaattien ehké&isytehoa tutkittiin Kliinisissd monikeskustutkimuksissa 4657 kéyttovuoden
ajalta 1393 naisella, joista 525 naista kaytti Jadelle-implantaatteja viiden vuoden ajan. Pearlin indeksi
oli viiden vuoden aikana 0,17 (95 prosentin luottamusvali 0,04-0,30) sataa kayttdvuotta kohti.
Viidentend vuonna Pearlin indeksi oli 0.84 sataa kayttdvuotta kohti (95 % luottamusvali 0,09-1,57).
Vuosittainen raskausluku oli 0,1+0,1 sataa kayttdjaa kohti ensimmaisend, toisena ja kolmantena
vuonna, 0,0+0,0 sataa kéyttdjaa kohti neljintenda vuonna ja 0,8£0,5 (SE) sataa kayttajaé kohti
viidentend vuonna. Eri painoryhmissa viidentend vuonna raskausluku oli 0,9+0,9 sataa alle 50 kg
painavaa kayttajaé kohti, 0,5+0,5 sataa 50-59 kg painavaa kayttajaa kohti, 1,1+0,7 sataa 60-69 kg
painavaa kayttajaa kohti ja 1,1+1,1 sataa yli 70 kg painavaa kéyttdjad kohti. Kaikilla yli 60 kg
painavilla kayttajilli vuosittainen raskausluku sataa kaytt&jaé kohti oli 0,2+0,2 ensimmaisend vuonna,
0,2+0,2 toisena vuonna, 0,3+0,3 kolmantena vuonna, 0,0+0,0 neljantend vuonna ja 1,1+0,6 viidentena
vuonna.

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

Valmisteen teho ei ole riippuvainen hoitomyontyvyydesta.
52 Farmakokinetiikka

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


http://www.fimea.fi/

Imeytyminen

Levonorgestreeli vapautuu implantaateista suoraan kudosnesteeseen. Suurimmat pitoisuudet
seerumissa, noin 772 pg/ml, saavutetaan kahden péivan 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

Levonorgestreelin pitoisuus seerumissa on kaantden verrannollinen painoon; ero on noin
kaksinkertainen 50 kg ja 70 kg painavien naisten valilld. Levonorgestreelin pitoisuuksilla seerumissa
ei kuitenkaan ole yksilollistd ennustearvoa raskausriskin suhteen pitoisuuksien ja vasteen suuren
vaihtelun vuoksi. Levonorgestreelin pitoisuus seerumissa on Jadelle-implantaattien kayttajilla
huomattavasti pienempi kuin levonorgestreelia sisaltavien ehkaisytablettien kéyttajilla.

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

Biotransformaatio

Levonorgestreeli (LNG) metaboloituu laajasti. Tarkeimmét metaboliareitit ovat A4-3-oksoryhman
reduktio ja hydroksylaatiot kohdissa 20, 1B and 16, joita seuraa konjugaatio. CYP3A4 on tarkein
entsyymi levonorgestreelin oksidatiivisessa metaboliassa. Saatavilla olevan in vitro -aineiston
perusteella CYP-vilitteiset biotransformaatioreaktiot saattavat olla merkitykseltaan vahaisia
reduktioon ja konjugaatioon verrattuina.

Eliminaatio

Metabolinen puhdistumanopeus vaihtelee moninkertaisesti yksildiden valilla, minkd uskotaan
selittdvan laajan vaihtelun implantaattien kayttajien seerumin levonorgestreelipitoisuuksissa.
Eliminaation puoliintumisaika on 13-18 tuntia. Levonorgestreeli ja sen metaboliitit erittyvéat
paaasiassa (40—68 %) virtsan mukana, ja 16—48 % erittyy ulosteeseen. Implantaattien poiston jalkeen
levonorgestreelin pitoisuudet seerumissa pienenevat mittausmenetelmén herkkyysrajan alapuolelle 5—
14 vuorokauden kuluessa.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Levonorgestreelin toksisuusprofiili on hyvin tutkittu, eikd se aiheuta muita erityisia riskeja ihmisen
terveydelle kuin ne, jotka on mainittu valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

Mutageenisuus- ja biokompatibiliteettikokeissa ei havaittu merkkeja geenitoksisuudesta. Jadelle-
implantaatin sisaltdmien levonorgestreelin ja ei-vaikuttavien polymeeriosien paikallinen siedettavyys
todettiin hyvaksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polydimetyylisiloksaani
Vedeton kolloidinen piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei sovellettavissa.

6.3 Kestoaika

5 vuotta



6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kaksi steriilid implantaattia pakattuina PE-filamentti- ja PET/PE-kalvoista valmistettuun pussiin.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késitte lyohjeet

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.
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Bayer Oy, Pansiontie 47, 20210 Turku
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