KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KYLEENA 19,5 mg rahim ig¢i ilag tasiyict sistem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rahim i¢i ilag tasiyici sistem, 19,5 mg levonorgestrel igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Rahim i¢i ilag tasiyici sistem (RIS).

Uriin yar1 opak bir membranla kapli beyazims1 veya soluk sar1 renkte ilag ¢ekirdeginden
olugsmakta olup T-govdenin dikey sapina monte edilir. Ayrica, dikey sapta, yatay kollara yakin
bir yerde glimiis bir halka bulunur. Beyaz T-gévdenin dikey sapinin bir ucunda bir lup ve diger
ucunda iki yatay kol bulunmaktadir. Mavi renkli ¢ikartma iplikleri lupa takilidir. RiS’in dikey
sap1, uygulama aparatinin ucundaki uygulama tiipiine yerlestirilir. Uygulama cihazi, flans, kilit,
onceden biikiilii uygulama tiipii ve pistonla birlestirilmis bir sap ve kaydiricidan olusur.
Cikartma iplikleri yerlestirme tiipii ve sap1 i¢inde bulunur.

KYLEENA nin boyutlari: 28 x 30 x 1,55 mm’dir.
4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

5 yila kadar kontrasepsiyon (dogum kontrolii) i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
KYLEENA uterin kaviteye yerlestirilir ve bes yila kadar etkilidir.

Uygulama:
KYLEENA’nmn yalnizca RIS uygulamalari konusunda deneyimli ve/veya KYLEENA

yerlestirme islemi hakkinda yeterli egitimi almis doktor / saglik ¢alisani tarafindan takilmasi
onerilir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Q3NRQ3NRak1Uak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tablo 1: KYLEENA nin dogurgan dénemde olan kadinlara uygulama zamani

KYLEENA kullanimina
baslanmasi

- Uygulamadan o6nce gebelik ekarte edilir (bkz. Boliim 4.3). Bu
tirtinii kullanmadan 6nce oviilasyon ve konsepsiyon olasilig1 géz
ontinde bulundurulur. KYLEENA postkoital kontraseptif olarak
kullanima uygun degildir.

- KYLEENA, adet baglangicindan itibaren yedi giin i¢inde uterin
kaviteye  yerlestirilmelidir. Bu  durumda, KYLEENA
yerlestirildikten sonra kontraseptif koruma saglar ve ilave bir
kontrasepsiyon gerekmez.

- Adet baslangicindan itibaren 7 giin i¢inde yerlestirilmesi
mimkiin degilse veya kadin diizenli adet gérmiiyorsa, saglik
uzmaninin 6nceden konsepsiyon ihtimalini glivenilir bir sekilde
ekarte etmesi kosuluyla, KYLEENA adet dongiisii sirasinda
herhangi bir zamanda yerlestirilebilir. Yerlestirme sonrasinda,
bir bariyer dogum kontrol yontemi kullanilmasi veya gebeligi
onlemek ic¢in hastanin sonraki yedi giin boyunca vajinal
iliskiden ka¢inmasi gerekir.

Postpartum yerlestirme

Yukaridaki talimatlara (KYLEENA kullanimina baslanmasi) ek
olarak:

Postpartum uygulamalar i¢in uterusun tam olarak involusyonunu
tamamlamasi: beklenmelidir, bununla birlikte bu uygulama
dogum sonrast 6. haftadan 6nce olmamalidir. Involusyon
tamamlanmamis ise gecikmigse postpartum 12. haftaya dek
beklenmesi uygundur.

[1k trimester diisiikten sonraki
yerlestirme

KYLEENA ilk trimester diisiikten hemen sonra yerlestirilebilir.
Bu durumda ilave bir kontrasepsiyona gerek yoktur.

KYLEENA’nin degistirilmesi

KYLEENA, menstriial dongii sirasinda herhangi bir zamanda
yeni bir sistemle degistirilebilir. Bu durumda ilave bir
kontrasepsiyona gerek yoktur.

Zor yerlestirme ve/veya yerlestirme sirasinda ya da sonrasinda olagan dis1 agr1 veya kanama
s0z konusuysa, perforasyon olasiligi diisiiniilmeli, fiziksel muayene ve ultrason gibi uygun
islemler yapilmalidir. Fiziksel muayene, kismi perforasyonu ekarte etmek i¢in yeterli

olmayabilir.

KYLEENA, ultrasonda giimiis halkanin goriilebilmesi ve mavi renkli ¢ikartma iplikleri
kombinasyonuyla diger RiS’lerden ayrilabilir. KYLEENA’nin T gévdesi baryum siilfat igerir
ve bu sayede X-151n1 incelemesinde goriiniir hale gelir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
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Cikartma/Yeniden Yerlestirme:

KYLEENA, bir forseps yardimiyla ipliklerinden nazikge c¢ekilerek cikartilir. Eger iplikler
goriilmiiyor ise ve sistem ultrason muayenesinde uterin kavite iginde mevcut ise ince agizli bir
forseps yardimiyla ¢ikartilabilir.Bu yontem, servikal kanalin dilatasyonunu veya cerrahi
midahaleyi gerektirebilir.

Sistem en ge¢ besinci yilin sonunda ¢ikartilmalidir. Kadin ayni yontemi kullanmaya devam
etmek isterse, yeni bir sistem ilk sistemin ¢ikartilmasinin hemen ardindan yerlestirilebilir.

Eger gebelik arzu edilmiyorsa, kadinin diizenli adet gérmesi sartiyla adet baslangicindan
itibaren 7 giin i¢inde ¢ikartma yapilmalidir. Sistem adet sirasinda bagka bir zamanda ¢ikartilirsa
veya kadin diizenli adet gérmiiyorsa ve bir hafta i¢cinde cinsel iliski yasamissa, gebelik riski
tasimaktadir. Kontrasepsiyonun siirekliligini saglamak icin, yeni bir sistem hemen
yerlestirilmeli veya alternatif bir kontraseptif yontem baslatilmalidir.

KYLEENA cikartildiktan sonra, sistemin biitiinliigiiniin tamamen saglam oldugundan emin
olmak i¢in incelenmelidir.

Uygulama sekli:
Bir doktor / saglik ¢aligani tarafindan aseptik teknik kullanilarak uygulanmalidir.

KYLEENA iginde tek elle yerlestirme imkani sunan entegre bir uygulama cihazi bulunan bir
steril ambalajda sunulur. Ambalaj, yerlestirme ihtiyact olana kadar agilmamalidir. Yeniden
sterilize edilmemelidir. Tedarik edildigi sekliyle, KYLEENA sadece tek kullanimliktir. Blister
hasar goérmiisse veya acgilmigsa kullanilmamalidir. Kutu ve blister iizerinde "Son Kull. Ta.:"
olarak belirtilen son kullanma tarihinden sonra rahim ig¢i ilag tagiyici sistem uygulanmamalidir.

Uygulama oncesi hazirhk

- KYLEENA uygulanmadan 6nce uterusun biiyiikliik ve pozisyonunun belirlenmesi,
akut genital enfeksiyon veya herhangi bir kontrendikasyon ile ilgili belirti olup
olmadiginin saptanmasi amaciyla hasta muayene edilmelidir. Gebelige dair bir siiphe
varsa, gebelik testi yapilmalidir.

- Bir spekulum kullanilarak serviks goriilmeli, sonrasinda serviks ve vajina uygun
aseptik bir soliisyonla temizlenmelidir.

- Gerek goriildiigiinde bir yardimci bulundurulur.

- Uterusun stabilize edilmesi i¢in serviksin anterior dudagi bir tenakulum veya forsepler
ile kavranir. Uterus retrovert durumda ise, serviksin posterior dudaginin kavranmasi
daha uygun olabilir. Pensin hafif traksiyonu servikal kanalin diizlestirilmesi igin
kullanilabilir. Pens takma islemi boyunca sabit tutulmali ve servikste aksi yonde hafif
traksiyon korunmalidir.

- Uterus ve boslugunun derinliginin 6l¢iilmesi ve yoniiniin dogrulanmasi ve herhangi
bir intrauterin anormallik (6rn: septum, submukoz fibroid) veya 6nceden yerlestirilmis
olup cikartilmamis olan bir rahim i¢i dogum kontrol sistemi olmadigindan emin
olunmasi i¢in bir uterus sondasi servikal kanal iizerinden fundusa kadar
ilerletilmelidir. Zorlanma olmas1 halinde, kanalin dilatasyonu diisiiniilmelidir.
Servikal dilatasyonun gerekli olmasi halinde, analjezik kullanimina ve/veya

paraservikal blokaéa t%erek olup olmadigina karar verilmelidir.
u Bielge, guvenlielektronik imza ile imzalanmustir.
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Uygulama

1. llk olarak, steril ambalaj tamamen acilir (Sekil 1). Ardindan aseptik teknik ve steril

eldivenler kullanilir.
Sekil 1
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—~— _ J lsaret iginde iplikler
Sirgli  Uygulama Isaret bulunan tutma
tiipii halkast  kismu1
ve Olgcek
2. KYLEENA’nin Sekil 2

uygulama tiipiine
ylklenmesi i¢in siirgii ok
yoniinde ileriye dogru en
uzak pozisyona itilir
(Sekil 2).

ONEMLI:

KYLEENA’nin erken serbest kalmasina neden olabileceginden otiirti, siirgii asagiya dogru
cekilmemelidir. KYLEENA serbestlestikten sonra, tekrar yiiklenemez.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
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3. Siirgii en uzak Sekil 3

pozisyonda
tutularak, isaret
halkasinin iist

o\

ucu Olgiilen ?ﬂ, y O
uterus y *H ". Sonda 6l¢iimii
boslugunun O\ il | N
derinligine denk Vo \\‘":ﬁ@/—f
gelecek sekilde e
ayarlanmalidir
(Sekil 3).
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4. Siirgili en uzak Sekil 4

pozisyonda tutularak,
aplikator serviks
boyunca itilerek igaret
halkastyla uterus
serviksi arasinda
yaklasik 1,5-2 cm
kalmas1 saglanir
(Sekil 4).

ONEMLI:
Bu islem gii¢ kullanmadan yapilmalidir. Gerekirse servikal kanal genisletilmelidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
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5. KYLEENA nin Sekil 5

kollarinin yatay
olarak agilmasi igin
aplikator sabit &
tutularak, siirgii
isarete dogru
cekilir (Sekil 5).
Horizontal kollarin
tamamen agilmasi
icin 5-10 saniye
kadar beklenir.

6. Isaret halkasi Sekil 6
servikse degene

kadar aplikator \-/‘\-’

fundusa dogru

nazikge ilerletilir.

KYLEENA bu

durumda fundal

pozisyondadir
(Sekil 6).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Q3NRQ3NRak1Uak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




7. Aplikator sabit /\/ Sekil 7
tutularak ve siirgii

tamamen geri

cekilerek KYLEENA

serbest birakilir (Sekil

7). Siirgii tamamen

asagiya dogru

tutulurken aplikator

cekilerek nazikce

¢ikartilir. Iplikler

serviks disinda 2-3 cm

goriinecek kadar

kesilir. l

ONEMLI:

Sistemin dogru yerlestirilmediginden siiphelenildiginde, yeri kontrol edilmelidir (6rn:
ultrason ile). Sistem uterus boslugu icine uygun sekilde yerlestirilmemisse, sistem
cikartilmalidir. Cikartilmis bir sistem tekrar takilmamalidir.

Cikartma/Tekrar Yerlestirme

Cikartma/tekrar yerlestirme icin, bkz. Bolim 4.2.

KYLEENA’ nin

iplikleri bir pensle ____/_\'//
tutulup ¢ekilerek

cikartilir (Sekil 8).

Sekil 8

Cikartildiktan hemen
sonra yeni bir
KYLEENA
takilabilir.

KYLEENA
cikartildiktan sonra,
sistemin
biitlinliigiiniin
tamamen saglam
oldugundan emin
olmak i¢in
incelenmelidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza il imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
KYLEENA bdobrek yetmezligi olan kadinlarda denenmemistir.

Karaciger yetmezligi:
KYLEENA karaciger yetmezligi olan kadinlarda denenmemistir. KYLEENA akut karaciger
hastalig1 veya karaciger tiimorii olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Uriiniin menars 6ncesinde kullanimi1 endike degildir. Adolesanlarda giivenlilik ve etkililik
verileri i¢in, bkz. Boliim 5.1.

Geriyatrik popiilasyon:
KYLEENA postmenopozal donemdeki kadinlarda kullanimda endike degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Gebelik (bkz. Boliim 4.6);

Akut veya tekrarlayan pelvik enflamatuvar hastalik veya pelvik enfeksiyon riskini

artiran durumlar;

Akut servisit veya vajinit;

Postpartum endometrit veya son 3 ay icinde enfekte diisiik;

Iyilesene kadar servikal intraepitelyal neoplazi;

Rahim ya da serviksin malign tiimorleri;

Progestojene kars1 duyarli tiimorler, 6rn. meme kanseri,

Etiyolojisi bilinmeyen anormal rahim kanamas;

Rahim i¢i ilag tasiyici sistemin yerlestirilmesini ve / veya tutulmasini olumsuz

etkileyebilecek fibroidler de dahil olmak tiizere (uterin kavitede bozulmaya yol

acmislarsa), konjenital ya da edinilmis uterus anomalileri;

. Akut karaciger hastalig1 veya karaciger timortii;

. Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

KYLEENA ancak uzman tavsiyesi sonrasinda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir ya da
asagidaki durumlardan herhangi biri varsa ya da ilk kez ortaya c¢ikiyorsa sistemin
cikartilmasi diigiiniilmelidir:

o Migren, asimetrik gérme kaybiyla seyreden fokal migren ya da gecici serebral
iskemiye isaret eden baska belirtiler
Alisilmisin disinda siddetli bas agrisi
Sarilik
Belirgin tansiyon yiikselmesi
Inme ya da miyokard infarktiisii gibi ciddi arteriyel hastaliklar

Diisiik dozlu levonorgestrel, glukoz toleransini etkileyebilir ve KYLEENA kullanan
diyabetiklerde kan glukoz konsantrasyonu takip edilmelidir. Bununla birlikte, genellikle
Levonorgestrel-RIS kullanan diyabetik hastalarda terapdtik rejimin  degistirilmesi

gere emektedir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Q3NRQ3NRak1Uak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tibbi muayene/konsiiltasyon

Yerlestirmeden once, kadina, asagida verilen perforasyon ve ektopik gebelik riski belirti ve
semptomlar1 dahil, KYLEENA’nin faydalar1 ve riskleri hakkinda bilgi verilmelidir. Pelvik
muayeneyi igeren bir fiziksel muayene ve meme muayenesi yapilmalidir. Saglik uzmaninin
degerlendirmesine gore gerekirse servikal smear yapilmalidir. Gebelik ve cinsel yolla bulasan
hastaliklar ekarte edilmelidir. Yerlestirmeden once, genital enfeksiyonlar tamamen tedavi
edilmelidir. Uterusun pozisyonu ve uterin kavitenin biiytlikliigii belirlenmelidir. KYLEENA nin
fundal konumlandirmasi, etkililigin en iist diizeye c¢ikartilmasi ve yerinden ¢ikma riskini
azaltmak icin 6nemlidir. Yerlestirme talimatlarina dikkatle uyulmalidir.

Dogru yerlestirme teknigi konusunda egitime vurgu yapilmalidir.

Yerlestirme ve ¢ikartma sirasinda biraz agri ve kanama meydana gelebilir. Prosediir vazovagal
reaksiyona (0rn. bayilmaya ya da epileptik bir hastada nébet gegirmeye) yol acabilir.

Ipliklerin kontrol edilmesi ve sistemin dogru pozisyonda olduguna emin olunmasi igin, kadinlar
uygulamadan 4-6 hafta sonra tekrar muayene edilmelidir. Bundan sonra takip vizitlerinin yilda
bir veya klinik olarak endike ediliyorsa daha sik yapilmasi tavsiye edilir.

KYLEENA postkoital kontraseptif olarak kullanim amagli degildir.

KYLEENA’nin agir adet kanamasinin tedavisi veya Ostrojen replasman tedavisi sirasinda
endometriyal hiperlazinin 6nlenmesi i¢in kullanimi arastirilmamistir. Bu nedenle, bu kosullarda
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Ektopik gebelik

Klinik ¢aligmalarda, KYLEENA’yla genel ektopik gebelik insidansi, yaklasik 0,2/100 kadin-
yil’dir. KYLEENA kullanimi sirasinda meydana gelen gebeliklerin yaklasik yarisinin ektopik
olma olasilig1 vardir.

KYLEENA kullanmay: diisiinen kadinlara ektopik gebelik belirtileri, semptomlar1 ve riskleri
hakkinda danigsmanlik saglanmalidir. KYLEENA kullanirken hamile kalan kadinlarda, ektopik
gebelik olasilig1 gbz onilinde bulundurulmali ve degerlendirilmelidir.

Daha once ektopik gebelik, tubal cerrahi veya pelvik enfeksiyon Oykiisii olan kadinlar, daha
yiiksek bir ektopik gebelik riskiyle kars1 karsiyadir. Ozellikle adet gecikmesi ile baglantili alt
abdominal agr1 olmasi ya da amenore gelismis bir kadinda kanamanin baglamasit durumunda
ektopik gebelik olasiligi goz oOniine alinmalidir. Ektopik gebelik gelecekteki fertiliteyi
etkileyebilecegi icin, KYLEENA kullaniminin faydalari ve riskleri her bir kadin i¢in ayr1 olarak
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Adet kanamasi diizeni iizerindeki etkiler

Adet kanamasi diizeni iizerindeki etkiler cogu KYLEENA kullanicisinda beklenmektedir. Bu
degisiklikler levonorgestrelin endometriyum tizerindeki dogrudan etkisinin bir sonucu olup,
over aktivitesi ile ilgili olmayabilir.

Diizensiz kanama ve lekelenme kullanimdan sonraki ilk aylarda yaygindir. Bu siireden sonra,
endometriyumum giiclii bir sekilde baskilanmasi adet kanamasinin siiresinde ve hacminde
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Klinik caligsmalarda, seyrek kanama ve/veya amenore kademeli olarak geligmistir. Besinci yilin
sonunda, kullanicilarin yaklasik %26,4’linde ve %22,6’sinda sirasiyla seyrek kanama ve/veya
amenore gelismistir. Bir Oonceki adet doneminin baslangicini takiben 6 hafta i¢inde adet
goriilmezse gebelik olasilig1 géz 6niine alinmalidir. Amenore gelisen hastalarda gebeligin baska
belirtileri s6z konusu degilse, tekrarlanan gebelik testlerine gerek yoktur.

Diizensiz kanama endometriyal polip, hiperplazi veya kanser belirtisi olabilir ve agir kanama
RIS’in farkina varilmadan yerinden c¢iktiginin belirtisi olabilece§inden, kanama zamanla
agirlagirsa ve/veya daha diizensizlesirse, uygun tanisal dnlemler alinmalidir.

Pelvik enfeksiyon

Herhangi bir RIS (rahim i¢i ilag tastyici sistem) veya RIA (rahim ici arag) kullanimi sirasinda
pelvik enfeksiyon bildirilmistir. KYLEENA ve uygulama aparati steril olmakla birlikte,
yerlestirme sirasinda bakteriyel kontaminasyon nedeniyle iist genital yolda mikrobiyal bulag
aract haline gelebilir. Klinik calismalarda, pelvik enflamatuvar hastalik (PID) KYLEENA
kullaniminin basinda daha sik gézlemlenmistir, bu da bakir RIA’lara iliskin, en yiiksek PID
oranlarinin yerlestirmeden sonraki ilk 3 hafta icinde meydana geldigi ve sonrasinda azaldigini
gosteren yayinlanmis verilerle tutarhdir.

KYLEENA kullanmay1 segmeden dnce, hastalar pelvik enfeksiyonla baglantili risk faktorleri
(6rn. birden cok cinsel iliski partneri, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, dnceden PID &ykiisii)
acisindan tam olarak degerlendirilmelidir. PID gibi pelvik enfeksiyonlarin ciddi sonuglari
olabilir, fertiliteye zarar verebilir ve ektopik gebelik riskini artirabilir.

Son derece nadir olmasina ragmen diger jinekolojik veya cerrahi prosediirlerde oldugu gibi,
RIA yerlestirme sonrasi siddetli enfeksiyon veya sepsis (grup A streptokok sepsis dahil)

olusabilir.

Bir kadin tekrarlayan endometrit veya pelvik enflamatuvar hastalik yasarsa ya da ciddi veya
tedaviye yanit vermeyen akut bir enfeksiyon olusursa, KYLEENA c¢ikartilmalidir.

Bakteriyolojik incelemeler gerekli olup enfeksiyona isaret eden farkli semptomlarin bile takibi
oOnerilir.

Yerinden cikma

KYLEENA ile yapilan klinik calismalarda, yerinden ¢ikma insidansi diisiiktiir (yerlestirmelerin
<%4’1i) ve diger RIA ve RiS’lerde bildirilenlerle ayni araliktadir. KYLEENA nin kismen ya
da tamamen yerinden ¢ikmasi semptomlar1 arasinda kanama veya agr1 bulunabilir. Bununla
birlikte, kismi veya tamamen yerinden ¢ikma, kadin bunu fark etmeden de meydana gelebilir
ve kontraseptif korumanin azalmasina veya tamamen ortadan kalkmasina yol agabilir.
KYLEENA tipik olarak adet kanamasini zamanla azalttig1 i¢in, adet kanamasinda artig olmasi
yerinden ¢ikma gostergesi olabilir.

Yerinden ¢ikma riski asagida belirtilen kadinlarda artar:
- Yogun adet kanamasi dykiisii olan kadinlarda;

- Yerlestirme sirasinda viicut kitle indeksi(VKI) normalden daha yiiksek olan kadinlarda;
bu risk artan viicut kiitle indeksi ile birlikte artar.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Q3NRQ3NRak1Uak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kullanictya olast yerinden ¢ikma belirtileri konusunda tavsiyede bulunulmali ve
KYLEENA’nin ipliklerini nasil kontrol edecegi konusunda talimat verilmelidir. Iplikler
hissedilemiyorsa doktoruyla iletisime gegmesi ve KYLEENA ’nin yeri dogrulanana kadar cinsel
iligkiden kaginmasi veya bir bariyer kontraseptif (kondom gibi) kullanmasi tavsiye edilmelidir.

KYLEENA, yerinden kismen oynamigsa c¢ikartilmalidir. Cikartma esnasinda isteniyorsa
gebelik ekarte edilerek yenisi takilabilir.

Perforasyon
Cogunlukla yerlestirme sirasinda, uterin korpus ve serviksin bir rahim i¢i kontraseptif ile

perforasyonu veya penetrasyonu meydana gelebilir, ancak bu durum bir siire gegmeden tespit
edilemeyebilir ve KYLEENA nin etkililigini azaltabilir. Zor yerlestirme ve/veya yerlestirme
sirasinda ya da sonrasinda olagan dis1 agr1 veya kanama s6z konusuysa, perforasyonu ekarte
etmek icin, fiziksel muayene ve ultrason gibi uygun islemler derhal yapilmalidir. Boyle bir
sistem c¢ikartilmalidir; cerrahi operasyon gerekebilir.

Diger RIA kullanicilartyla (N=61.448 kadin) yapilan, 1 yillik gézlem periyodu olan, genis
capli, prospektif, karsilagtirmali, girisimsel olmayan bir kohort ¢aligmasinda perforasyon
insidansi, tiim ¢alisma kohortunda 1000 yerlestirme basina 1,3 (%95 GA: 1,1-1,6); bagka bir
levonorgestrel-RIS kohortunda 1000 yerlestirme basma 1,4 (%95 GA: 1,1-1,8); ve bakir RIA
kohortunda 1000 yerlestirme basina 1,1 (%95 GA: 0,7-1,6) olmustur.

Bu c¢alisma, yerlestirme tarihinde emzirmenin ve dogumdan sonra 36 haftaya kadar
yerlestirmenin perforasyon riskinde artigla iliskili oldugunu goéstermistir (bkz. Tablo 2). Her
iki risk faktorii de yerlestirilen RIA nin tipinden bagimsizdir.

Tablo 2: 1 yil1 askin siiredir gézlemlenen, emzirme ve yerlestirme sirasinda dogumdan sonra
gecen zamana (dogum yapan kadinlar) gore katmanlandirilan tiim ¢alisma kohortunda 1000
yerlestirme bagina perforasyon insidansi

Yerlestirme tarihinde Yerlestirme tarihinde
emzirme emzirmeme
Dogumdan sonra < 36 5,6 1,7
haftada yerlestirme %95 GA: 3,9-7.9, %95 GA: 0,8-3,1,
n=6.047 yerlestirme) n=5.927 yerlestirme)
Dogumdan sonra > 36 1,6 0,7
haftada yerlestirme (%95 GA: 0,0-9,1, (%95 GA: 0,5-1,1,
n=608 yerlestirme) n=41.910 yerlestirme)

Bu calismanin bir alt grubunda (N=Baska bir levonorgestrel-RIS veya bakir RIA takilmis
39.009 kadin, bu kadinlarin %73’ii hakkinda tam 5 yillik takip sonucu bilgi mevcuttur)
gozlem periyodunu 5 yila uzatildiginda, tiim 5 yillik periyod boyunca herhangi bir zamanda
tespit edilen perforasyon insidansi her 1000 yerlestirme i¢in 2 (%95 GA: 1,6 —2,5) olmustur.
Yerlestirme tarihinde emzirme ve dogumdan sonra 36 haftaya kadar yerlestirme, 5 yil
boyunca takip edilen alt grupta da risk faktorleri olarak dogrulanmistir.

Perforasyon riski uterusu sabit retrovert durumda olan kadinlarda artabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Q3NRQ3NRak1Uak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Yerlestirmeden sonra tekrar muayene sirasinda “T1bbi muayene/konsiiltasyon™ basligi altinda
verilen kilavuz bilgiler takip edilmelidir ve bunlar da perforasyon risk faktorleri olan klinik
olarak endike olan kadinlara uyarlanabilir.

Ipliklerin kaybolmasi

Kontrol muayenelerinde servikste ¢ikartma iplikleri goriilmiiyorsa, farkinda olmadan yerinden
¢ikma ve gebelik ekarte edilmelidir. iplikler uterusa ya da serviks kanalina kagmis olabilir ve
bir sonraki adet kanamasinda tekrar ortaya ¢ikabilir. Gebelik olasiligini ortadan kaldirildiginda
ipliklerin yeri uygun bir aletle serviks kanali nazik¢e arastirilarak bulunabilir. Eger iplikler
bulunamazsa, sistemin yerinden ¢ikmasi veya perforasyon olasiligr diisiiniilmelidir. Sistemin
konumunu belirlemek i¢in ultrason muayenesi kullanilabilir. Eger ultrason mevcut degilse ya
da sonug alinamazsa KYLEENA 'nin yerini saptamakta rontgen kullanilabilir.

Over kistleri/bliylimiis over folikiilleri

KYLEENA’nin kontraseptif etkisi temel olarak uterus i¢indeki lokal etkilerine bagh
oldugundan, dogurganlik donemindeki kadinlarda diizenli folikiiler gelisim, oosit salim1 ve
folikiiler artrezi dahil, ovulatuar islevde genellikle hi¢bir degisiklik olmaz. Bazen folikiiliin
atrezisi gecikir ve folikiilogenez devam edebilir. Bu biiylimiis folikiiller klinik olarak over
kistlerinden ayirt edilemez. Klinik c¢aligsmalar sirasinda, KYLEENA kullanan kadinlarin
yaklasik %22,2’sinde en az bir kez advers olay olarak over kistleri (hemorajik over kistleri ve
yirtilmig over kistleri dahil) bildirilmistir. Baz1 durumlarda pelvik agr1 ya da agrili cinsel
birlesme eslik etse de bu kistlerin cogu asemptomatiktir.

Pek c¢ok vakada, biiyiimiis folikiiller iki ila ii¢ aylik gézlem sirasinda kendiliginden kaybolur.
Biiytimiis bir folikiiliin kendiliginden kaybolmadigi olgularda, durumun ultrason vasitasiyla
takip edilmesi ya da diger tanisal/terap6tik onlemlerin alinmasi uygun olabilir. Nadiren cerrahi
girisim gerekebilir.

Psikivatrik hastaliklar

Depresif duygu durumu ve depresyon, hormonal kontraseptif kullanimiyla sik goriilen
istenmeyen etkilerdir (bkz. Boliim 4.8). Depresyon ciddi olabilir ve intihar davranisi ve intihar
icin 1yi bilinen bir risk faktoriidiir. Duygu durum dalgalanmalari ve depresif semptomlar olmast
halinde, bu semptomlar tedavinin baglamasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢iksa dahi kadinlara
doktorlarina bagvurmalar1 6nerilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Not: Olast etkilesimleri tanimlamak iizere es zamanl alinan ilaglarin regete bilgilerine
bakilmalidir.

Diger tibbi triinlerin KYLEENA tizerindeki etkileri

Cinsiyet hormonlar1 klirensinin artmasina yol agabilecek mikrozomal enzimleri indiikleyen
ilaclarla etkilesimler meydana gelebilir.

Levonorgestrel klirensini arttiran maddeler, érn.:

Fenitoin, barbituratlar, pirimidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen ayrica
okskarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin ve sar1 kantaron igeren iiriinler.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Q3NRQ3NRak1Uak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu ilaglarin KYLEENA nin kontraseptif etkililigi iizerindeki etkisi bilinmemekte, ancak lokal
etki mekanizmasi nedeniyle ¢ok 6nemli olduguna inanilmamaktadir.
Levonorgestrel’in klirensi iizerinde degisken etkileri olan maddeler:

Cinsiyet hormonlar ile birlikte uygulandiginda, ¢ogu HIV/HCV proteaz inhibitdrleri ve non-
niikleosit ters transkriptaz inhibitorleri, progestinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir veya
azaltabilir.

Levonorgestrel’in klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri):

Azol antifungaller (6rn. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil,
makrolidler (6rn. klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi giiclii ve orta
derece CYP3A4 inhibitorleri progestinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.

Manyetik rezonans goriuntileme (MRG)

Ayni boy giimiis halka ve T gévdesi bulunan baska bir levonorgestrel-RiS’in klinik dis1 testi,
bir hastanin asagidaki kosullarda KYLEENA’nin yerlestirilmesinden sonra (MR kosullu
olmak tizere) giivenle taranabilecegini gostermektedir:
. 3 Tesla veya altinda statik manyetik alan,
o 36000 Gauss/cm (360 T/m) veya altinda uzamsal gradiyent alan
o 15 dakika siirekli tarama igin Ilk Seviye Kontrollii modda 4 W/kg’lik maksimum
tiim viicut ortalamas1 alinmis spesifik absorpsiyon hizi (SAR)

Klinik dis1 testte, yukarida bahsedilen levonorgestrel-RIS, bir iletici/alic1 viicut sargist
kullanilarak, 3 T’de 15 dakika MR taramasi i¢in, 2,9 W/kg’lik maksimum tim viicut
ortalamasi alinmis spesifik absorpsiyon hizinda (SAR) 1,8°C’ye esit ya da bunun altinda bir
sicaklik artis1 meydana getirmistir.

Ilgilenilen alan KYLEENA'yla ayn1 bolgede veya KYLEENA nin oldugu yere gorece yakin
bir konumdaysa, kii¢iik bir miktar goriintiileme artefakti meydana gelebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
KYLEENA, rahim i¢i kontrasepsiyon i¢in endikedir.

Gebelik Donemi
KYLEENA’nin gebe kadinlara uygulanmasi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56Q3NRQ3NRak1Uak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bir kadin KYLEENA kullanim1 esnasinda gebe kalirsa, ektopik gebelik ekarte edilmeli ve
herhangi bir rahim i¢i kontraseptifin yerinde kalmasi diisiik ve erken dogum riskini
artirabileceginden sistem miimkiin olan en kisa silirede ¢ikartilmalidir. KYLEENA’nin
cikartilmasi veya uterusun i¢inde aranmasi da spontan diisiikle sonug¢lanabilir. Eger kadin
gebeligini siirdiirmek istiyorsa ve sistem ¢ikartilamiyorsa, riskler ve erken dogumun bebek
icin olas1 sonuglart konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tiir bir gebelik yakindan izlenmelidir.
Kadin, atesli abdominal kramplar gibi gebeligin komplikasyonlar1 olarak sayilabilecek her
tiirlii belirtiyi bildirmesi konusunda uyarilmalidir.

Ek olarak, intrauterin levonorgestrel maruziyeti nedeniyle disi bir fetiiste artan virilizan etki
riski gz ard1 edilemez. Levonorgestrel (LNG) RIS (Rahim i¢i ilag tastyici sistem) takiliyken
olusan gebelik sirasinda levonorgestrele lokal maruziyetin ardindan disi fetiisiin dis genital
organlarinin erkeklestirilmesine iliskin izole vakalar olmustur.

Laktasyon Donemi

Genel olarak, dogumdan 6 hafta sonra yalnizca projestogen igeren herhangi bir yontem
kullanildiginda, bebegin biiyiimesi veya gelisimi lizerinde zararli etkilere rastlanmamuigtir.
Levonorgestrel salan rahim igi ilag tasiyici sistem, anne siitii miktarim1 ve kalitesini
etkilememektedir. Az miktarda progestojen (levonorgestrel dozunun yaklasik %0,1°1)
emziren annelerin siitiine geger.

Ureme Yetenegi/ Fertilite

Levonorgestrel salan rahim i¢i ilag tastyici sistemin kullanimi gelecekteki fertilitenin seyrini
degistirmez. Rahim i¢i ilag tasiyici sistem ¢ikartildiktan sonra, kadinlar kendi normal
fertilitelerine geri donerler (bkz. B6lim 5.1).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
KYLEENA’nin ara¢ veya makine kullanma yetenegi lizerinde bilinen bir etkisi yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

Kadmlarim biiyiik ¢ogunlugu KYLEENA takildiktan sonra adet kanamasi diizeninde
degisiklikler yasamaktadir. Zamanla amenore ve seyrek kanama sikligi artar ve uzamis,
diizensiz ve sik kanama sikligi azalir. Klinik ¢aligmalarda asagidaki kanama diizenleri
gozlemlenmistir:

Tablo 3: Klinik caligmalarda KYLEENA ile bildirilen kanama diizenleri

KYLEENA Ik 90 giin | Ikinci 90 giin | 1. y1lin sonu | 3. y1lin sonu | 5. y1lin sonu
Amenore <%l %35 %12 %20 %23

Seyrek kanama %10 %20 %26 %26 %26

Sik kanama %25 %10 %4 %2 %2

Uzamis kanama* %357 %14 %06 %2 %1
Diizensiz kanama | %43 %25 %17 %10 %9

*Uzamis kanama yasayan goniilliiler, diger kategorilerden birine daha girebilir (amenore
haric)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

KYLEENA’yla bildirilen Advers ilag Reaksiyonlarmin (ADR’ler) sikliklar1 asagidaki
tabloda 6zetlenmektedir. Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet
durumu sirasiyla sunulmaktadir. Sikliklar asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Siifi [Cok Yaygin Yaygin Yaygin degil
Psikiyatrik Depresif ruh
hastaliklar hali/Depresyon
Libido azalmasi
Sinir sistemi Bas agrisi Migren
hastahiklar
Vaskiiler Bas donmesi
hastaliklar
Gastrointestinal Abdominal Bulanti
hastaliklar agri/pelvik agr
Deri ve deri alti IAkne/Sebore Alopesi Hirsutizm
doku hastaliklar1
Ureme sistemi ve  |Adet kanamasinda  |[Ust genital yol Rahim
meme hastaliklar1  jartis ve azalma, enfeksiyonu perforasyonu™*
lekelenme, seyrek  [Dismenore
kanama ve amenoreyi Meme
iceren kanama agrisi/rahatsizlig
degisiklikleri Rahim i¢i ilag tasiyici
Over kisti* sistemin yerinden
Vulvovajinit cikmas1 (tamamen
veya kismi)
Genital akinti
Arastirmalar Kilo artigt

* Klinik caligmalarda, eger anormallerse, islevsiz kistlerse ve/veya ultrason muayenesinde 3
cm’den biiyiik ¢aptalarsa, over kistlerinin advers olay olarak bildirilmesi gerekmistir.

** Bu siklik, bagka bir levonorgestrel-RiS ve bakir RIA kullanan kadinlarla yapilan ve
yerlestirme sirasinda emzirmenin ve dogum yaptiktan sonra 36 haftaya kadar yerlestirmenin
perforasyon icin bagimsiz risk faktorleri oldugunu gosteren genis capli, prospektif,
karsilagtirmali, girisimsel olmayan bir kohort ¢calismaya dayanmaktadir (bkz. Bolim 4.4).
Emziren kadinlarin hari¢ tutuldugu, KYLEENA ile yapilan klinik ¢aligmalarda perforasyon
siklig1 “seyrek” olmustur.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Levonorgestrel-RIS kullangmyyda gud@kiindibnidirkeninyganangtyoodem dahil asirt duyarlilik
Belge Do@w]@glealﬁp@ip@wm;@cNSBQSNRQ3NRak1Uak1UQ3NR Belge Takip Adresi:https:/ww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bir kadin KYLEENA kullanirken gebe kalirsa, ektopik gebelik olasiligi goreceli olarak artar
(bkz. Bolim 4.4).

Cikartma iplikleri cinsel birlesme sirasinda partner tarafindan hissedilebilir.

KYLEENA’nin yerlestirilme ve ¢ikartma prosediiriiyle ilgili olarak asagidaki advers ilag¢
reaksiyonlar1 bildirilmistir: Prosediire bagli agri, prosediire bagh kanama, bas donmesi ve
bayilmayr da igeren yerlestirmeyle ilgili vazovagal reaksiyon. Prosediir, bir epilepsi
hastasinda nobeti tetikleyebilir.

RIA yerlestirmeyi takiben sepsis (grup A streptokok sepsis dahil) vakalar1 bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Pediatrik popiilasyon

KYLEENA’nin giivenlilik profilinin 18 yasindan kii¢iik adolesanlar i¢in, 18 yas ve iizeri
kullanicilardaki ile ayn1 olmasi beklenir. Adolesanlarda gilivenlilik verileri i¢in, bkz. Bolim
5.1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz Asimi

Gegerli degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Progestojen igeren plastik RIA
ATC kodu: G02BAO3

Farmakodinamik etkiler

KYLEENA temel olarak uterin kavitede lokal progestojenik etkilere sahiptir.
Endometriyumdaki yiiksek levonorgestrel konsantrasyonu, endometrial Ostrogen ve
progesteron reseptorlerini azaltarak diizenler. Endometriyum dolasimdaki estradiole karsi
nispeten duyarsiz hale gelir ve giiclii bir antiproliferatif etki goriiliir. Kullanim sirasinda
endometriyumda morfolojik degisiklikler ve zayif bir lokal yabanci cisim reaksiyonu
gozlenir. Servikal mukusun kalinlagmasi spermlerin servikal kanaldan gecisini 6nler. Rahmin
ve fallop tiiplerinin lokal ortami, sperm mobilitesi ve fonksiyonunu inhibe eder ve dllenmeyi
onler. KYLEENA'yla yapilan klinik ¢aligmalarda, incelenen kadinlar alt grubunun biiyiik
boliimiinde oviilasyon gozlemlenmistir. Oviilasyon kanit1 ilk yi1lda 26 kadinin 23'tinde, ikinci
yilda 20 kadinin 19’unda ve iigilincii y1lda 16 kadinin tiimiinde goriilmiistiir. Dordiincii yilda,
oviilasyon kanit1 alt grupta kalan bir kadinda gézlemlenmis ve besinci yilda bu alt grupta

hi¢bir kadin kalmamaistir.  Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

KYLEENA nin kontraseptif etkililigi, yaslar1 18 ile 35 arasinda degisen 1.452 kadinla yapilan
klinik calismada degerlendirilmistir, bu kadinlardan %39,5’1 (574) hi¢ dogum yapmamis,
%84°1i (482) hic gebe kalmamis KYLEENA kullanicisi olan kadindir.

1 yillik Pearl Indeksi 0,16 (%95 giiven limitleri 0,02 — 0,58) ve 5 yillik Pearl Indeksi 0,29
(%95 giiven limitleri 0,16 — 0,50) bulunmustur. Basarisizlik oran1 1 yilda yaklasik %0,2 ve
kiimiilatif basarisizlik orani 5 yilda yaklasik %1,4 bulunmustur. Basarisizlik orani farkina
varilmamis yerinden ¢ikmalar ve perforasyonlardan sonra meydana gelen gebelikleri de
icermektedir. Levonorgestrel salan rahim i¢i ila¢ tasiyici sistemin kullanimi gelecekteki
fertilitenin seyrini degistirmez. KYLEENAyla yapilan 5 yillik bir ¢calismada, gebe kalmak
istedigi i¢cin kullanmay1 birakan 163 kadindan 116’s1 (%71,2) 12 aylik takip sirasinda gebe
kalmistir.

304 adolesanla yapilan bir ¢alismada gézlemlenen baska bir daha diisiik dozlu levonorgestrel-
RIS’in giivenlilik profili, eriskin popiilasyondakiyle tutarlidir. Etkililigin 18 yasindan kiigiik
adolesanlar i¢in 18 yas ve tizeri kullanicilardaki ile ayn1 olmasi1 beklenmektedir.

KYLEENA ile, adet diizenindeki degisiklikler levonorgestrelin endometriyum {izerindeki
dogrudan etkisinin bir sonucu olup, over siklusunu yansitmayabilir. Farkli kanama diizenleri
olan kadinlarin folikiil gelisiminde, oviilasyonunda veya estradiol ve progesteron liretiminde
net bir farklilik yoktur. Endometriyum proliferasyonunun inhibisyonu siirecinde, kullanimin
ilk aylarinda lekelenmede bir artis goriilebilir. Bu siireden sonra, endometriyumum giiclii bir
sekilde baskilanmast KYLEENA kullanimi sirasinda adet kanamasinin siiresinde ve
hacminde azalmaya yol agmaktadir. Azalmis olan kanama siklikla oligomenore veya
amenoreye doniismektedir. Amenore goriilen KYLEENA kullanicilarinda bile ovaryal
fonksiyon normal kalir ve estradiol diizeyleri korunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Levonorgestrel lokal olarak uterin kaviteye salinmaktadir. /n vivo salim egrisi, kademeli
olarak yavaslayan bir ilk keskin azalma ile karakterizedir ve 1 yil sonra istenen 5 yillik
kullanim siiresi sonuna kadar kii¢iik degisiklige yol agmaktadir. Farkli zaman noktalar1 i¢gin
tahmini in vivo salim hizlar1 Tablo 4°te sunulmaktadir.

Tablo 4: Gozlemlenen ex vivo rezidiiel igerik verilerine dayanan tahmini in vivo salim hizlar

Zaman Tahmini in vivo salim hizi
[mikrogram/24 saat]
Yerlestirmeden 24 giin sonra 17,5
Yerlestirmeden 60 giin sonra 15,3
Yerlestirmeden 1 yil sonra 9,8
Yerlestirmeden 3 yil sonra 7,9
Yerlestirmeden 5 yil sonra 7,4
Ortalama olarak 1. yilin iizerinde 12,6
Ortalama olarak 5 yilin iizerinde 9,0

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Emilim:

Yerlestirmeden sonra, levonorgestrel gecikme olmaksizin RiS’den uterin kaviteye
salimmaktadir. Salinan levonorgestrelin %90’indan fazlas1 sistemik olarak mevcuttur.
Levonorgestrelin maksimum serum konsantrasyonlarina, KYLEENA'nin yerlestirilmesinden
sonraki ilk iki hafta i¢cinde ulagilmaktadir. Yerlestirmeden yedi giin sonra, 162 pg/ml’lik bir
ortalama levonorgestrel konsantrasyonu (5. yilizdelik dilim: 81 pg/ml — 95. yiizdelik dilim:
308 pg/ml) tespit edilmistir. Daha sonra levonorgestrelin serum konsantrasyonlar1 zaman
icinde azalarak, 3 yil sonra 91 pg/ml’lik (5. ylizdelik dilim: 47 pg/ml — 95. yiizdelik dilim:
170 pg/ml) ve 5 yil sonra 83 pg/ml’lik (5. yilizdelik dilim: 45 pg/ml — 95. yiizdelik dilim:
ortalama konsantrasyonlara ulagmistir. Levonorgestrel salan rahim ici ilag tagiyici sistemin
kullanimiyla birlikte, uterin kavitedeki yiiksek lokal ilag maruziyeti endometriyumdan
miyometriyuma gii¢lii bir konsantrasyon gradiyentine (endometriyum-miyometrium
gradiyenti > 100 kat) ve serumda diisiik levonorgestrel konsantrasyonlarina neden olmaktadir
(endometriyum-serum gradiyenti >1000 kat).

Dagilim:

Levonorgestrel, spesifik olmayan bicimde serum albiimine ve spesifik olarak da SHBG’ye
baglanmaktadir. Dolasimdaki levonorgestrel’in %?2’sinden az1 serbest steroid olarak
bulunmaktadir. Levonorgestrel, SHBG’ye yiiksek afinite ile baglanmaktadir. Buna gore,
serumdaki SHBG konsantrasyonunda meydana gelen degisiklikler serumdaki toplam
levonorgestrel konsantrasyonunun artmasina (daha yiiksek SHBG konsantrasyonlarinda)
veya azalmasina (daha diisik SHBG konsantrasyonlarinda) yol agmaktadir. SHBG
konsantrasyonu, KYLEENA’nin takilmasindan sonraki ilk 3 ay boyunca ortalama olarak
yaklasik %30 azalmis ve 5 yillik kullanim siiresi boyunca nispeten stabil kalmistir.
Levonorgestrelin ortalama goriinen dagilim hacmi yaklagik 106 L dir.

Bivyotransformasyon:

Levonorgestrel biiyiik 6l¢iide metabolize olmaktadir. En 6nemli metabolik yolaklar, A4-3-
okso grubunun ve 2a, 1P ile 16B pozisyonlarindaki hidroksilasyonlarin azalmasi ve
akabinde konjugasyondur. CYP3A4, levonorgestrel’in oksidatif metabolizmasinda rol
oynayan ana enzimdir. Mevcut in vitro veriler, CYP aracili biyotransformasyon
reaksiyonlarinin, indirgeme ve konjugasyona kiyasla levonorgestrel icin diisiik ilgililikte
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Eliminasyon:

Levonorgestrelin plazmadan toplam klirensi yaklasik 1 ml/dak/kg’dir. Sadece eser miktarda
levonorgestrel degismemis formda atilir. Metabolitler, feges ve idrarda yaklasik 1°lik bir
atilim oraninda atilir. Atilim yar1 6mrii yaklasik 1 glindiir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Levonorgestrelin farmakokinetik 6zellikleri, kendisi de Ostrojenler ve androjenlerden
etkilenen SHBG’nin konsantrasyonuna baglidir. SHBG konsantrasyonunun azalmasi,
serumdaki toplam levonorgestrel konsantrasyonunun azalmasina yol acar, bu da zaman
acisindan levonorgestrelin  dogrusal olmayan farmakokinetiklerini gdstermektedir.
KYLEENA’nin temel olarak lokal etkisine bagli olarak, KYLEENA’nin etkililiginin
etkilenmesi beklenmemektedir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediatrik popiilasyon:

Baska bir diisiik dozlu levonorgestrel RIS kullanan menars sonrasi donemdeki kadin
adolesanlar (yas ortalamasi 16,2; aralik: 12 ila 18 yas) ile yapilan bir yillik bir faz II
caligmasinda, 283 adolesanin farmakokinetik analizi, eriskinlere kiyasla adolesanlarda biraz
daha ytiiksek (yaklasik %10) tahmini levonorgestrel serum konsantrasyonlar1 géstermistir.
Bu durum adolesanlarin genel olarak daha diisiik viicut agirliklarina sahip olmasiyla
iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte, adolesanlar i¢in tahmin edilen araliklar, eriskinler
icin tahmin edilen araliklar i¢inde kalmakta ve yiiksek benzerlik gostermektedir.
KYLEENA’yla adolesanlarin ve erigkinlerin farmakokinetik 6zelliklerinde fark olmasi
beklenmemektedir.

Etnik farkhiliklar:

Bagka bir diisiik dozlu levonorgestrel RIS kullanan Asya Pasifik bolgesinden kadinlarla
(%93 Asyali kadimnlar, %7 diger etnik kokenler) ii¢ yillik bir faz III caligmasi
gerceklestirilmistir. Levonorgestrelin farmakokinetik 6zellikleri bu calismadaki Asyali
poplilasyon ile bagka bir faz III g¢alismasindan Beyaz irka mensup popiilasyonda
karsilagtirildiginda, sistemik maruziyet ve diger farmakokinetik parametreler agisindan
klinik olarak ilgili bir fark goriilmemistir. Ayrica, levonorgestrel igeren RIS’nin giinliik
salim hiz1 her iki popiilasyonda ayn1 olmustur.

KYLEENA ile farkli etnik kokenlerden kadinlarda higbir farmakokinetik fark
beklenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, levonorgestrelin genotoksisitesi ve karsinojenik potansiyeli dahil
giivenlilik farmakolojisi, farmakokinetigi ve toksisitesine iliskin ¢aligmalara gdre insanlar
icin Ozel bir tehlike ortaya koymamistir. Levonorgestrelin 9 ila 12 ay siireyle rahim igine
verildigi maymunlarla yapilan ¢alismalar iyi lokal toleransli lokal farmakolojik aktiviteyi ve
higbir sistemik toksisite belirtisi olmadigini dogrulamistir. Levonorgestrelin rahim igine
uygulanmasindan sonra tavsanlarda hi¢gbir embriyotoksisite goriilmemistir.

Gerek standart in vitro ve in vivo test sistemlerindeki genetik toksikolojinin
degerlendirmesine, gerekse fareler, sicanlar, kobaylar ve tavsanlarla yapilan biyogecimlilik
testleri ve in vitro test sistemlerine dayanilarak, hormon rezervuarinin elastomer
bilesenlerinin, iirliniin polietilen ve polipropilen materyalleri ile giimiis halkasinin ve
elastomer ile levonorgestrelin bilesiminin glivenlilik degerlendirmesi, biyogecimsizlik ortaya
koymamastir.

Cevresel risk degerlendirmesi (CRD):
Cevresel risk degerlendirmesi caligsmalari, levonorgestrelin sucul ortam igin risk teskil
edebilecegini gostermistir (bkz. Boliim 6.6).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polidimetilsiloksan elastomer
Susuz kolloidal silika
Polietilen

Baryum siilfat

Polipropilen

Bakir ftalosiyanin

Giimiis

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriin soyulabilir kapag1 (PE) olan 1s1yla sekillendirilmis blister ambalaj (PETG) i¢inde 1 iiriin
icerecek sekilde ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Uriin yerlestirme icin ihtiya¢ duyulana kadar agilmamas1 gereken steril bir ambalaj iginde
sunulur. Her bir sistem aseptik tedbirler alinarak kullanilmalidir. Steril zarfin miihrii
kirilmigsa, igindeki sistem biyozararli atiklarin imhasi hakkinda yukarida belirtilen
yonetmeliklere gore imha edilmelidir. Benzer sekilde, cikartilmis bir KYLEENA ve
uygulama aparati bu sekilde imha edilmelidir.

Bir saglik uzmani tarafindan aseptik teknik kullanilarak takilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Bu tibbi {iriin ¢evre igin risk teskil edebilir (bkz. B6lim 5.3)

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye/Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2025/241

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k Ruhsat Tarihi: 21.06.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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