CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kyleena, 19,5 mg, system terapeutyczny domaciczny.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

System terapeutyczny domaciczny zawiera 19,5 mg lewonorgestrelu (Levonorgestrelum).
Szczegblowe informacje na temat szybkosci uwalniania, patrz punkt 5.2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System terapeutyczny domaciczny.

Produkt sktada si¢ z biatego lub prawie bialego cylindra uwalniajacego lewonorgestrel, pokrytego
potmatowa membrang, umieszczonego na pionowym trzonie korpusu w ksztalcie litery "T". Jeden
koniec biatego korpusu ,, T zakoniczony jest petla, a na drugim koncu znajduja si¢ dwa poziome
ramiona. Ponadto pionowy trzon zawiera pier§cien ze srebra znajdujacy si¢ blisko poziomych ramion.
Do petli przymocowane sg niebieskie nitki, stuzgce do usuwania systemu. Pionowy trzon systemu
domacicznego jest umieszczony w rurce wprowadzajacej, na koncu aplikatora. Aplikator sktada si¢
z uchwytu i suwaka, ktore sa zintegrowane z wstepnie wygieta rurkg aplikatora wyposazona

w ogranicznik, blokade oraz ttok. Nitki do usuwania znajduja si¢ wewnatrz rurki aplikatora oraz
uchwytu.

Wymiary produktu Kyleena: 28 x 30 x 1,55 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja przez okres do 5 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

System Kyleena zaktada si¢ do jamy macicy i zachowuje on skuteczno$¢ przez okres do 5 lat.
Zatozenie

Zaleca si¢, aby system Kyleena zaktadany byt wylgcznie przez personel medyczny do§wiadczony
w zakladaniu systemow terapeutycznych domacicznych i (lub) po odpowiednim przeszkoleniu
w zakresie zaktadania systemu Kyleena.

Przed zatozeniem kobieta powinna by¢ doktadnie zbadana w celu wykrycia wszelkich

przeciwwskazan do zalozenia systemu. Przed zatozeniem nalezy wykluczy¢ cigzg. Nalezy rozwazy¢
mozliwos$¢ owulacji i poczecia przed zastosowaniem tego produktu. Produkt Kyleena nie jest
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odpowiedni do stosowania jako antykoncepcja postkoitalna (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4 w czgsci
,Badania/konsultacje medyczne”.

Tabela 1. Kiedy nalezy zatozy¢ system Kyleena u kobiet w wieku rozrodczym

Rozpoczecie stosowania
systemu Kyleena

- System Kyleena nalezy zatozy¢ do jamy macicy w ciggu 7 dni od
wystapienia krwawienia miesigczkowego. W takim przypadku
Kyleena zapewnia ochrong antykoncepcyjng od zalozenia i nie jest
potrzebne stosowanie dodatkowej metody antykoncepcyjne;.

- Jezeli zatozenie systemu w ciggu 7 dni od wystgpienia krwawienia
miesigczkowego nie jest mozliwe lub kobieta nie ma regularnych
miesigczek, Kyleena moze by¢ zatozona w dowolnym momencie
cyklu menstruacyjnego, pod warunkiem, ze lekarz w sposéb
wiarygodny wykluczy mozliwos¢ wezesniejszego poczecia. Jednak
w tym przypadku nie mozna zapewni¢ natychmiastowej ochrony
antykoncepcyjnej po zatozeniu systemu. Dlatego nalezy
zastosowa¢ mechaniczng metod¢ antykoncepcyjng lub
powstrzymac si¢ od stosunkoéw ptciowych przez nastgpne 7 dni,
aby zapobiec ciazy.

Zatozenie poporodowe

Oprécz powyzszych instrukcji (Rozpoczecie stosowania systemu
Kyleena): Zatozenia poporodowe nalezy przetozy¢ do momentu
catkowitej inwolucji macicy, jednak nie nalezy zaktada¢ systemu
wczesniej niz po uptywie 6 tygodni od porodu. Jesli inwolucja jest
znacznie opdzniona, nalezy rozwazy¢ odczekanie do 12 tygodni
po porodzie.

Zatozenie po poronieniu
W pierwszym trymestrze
cigzy

System Kyleena mozna zalozy¢ natychmiast po poronieniu, ktore
wystapilo w pierwszym trymestrze cigzy. W tym przypadku nie jest
potrzebne stosowanie dodatkowej metody antykoncepcyjne;.

Wymiana systemu Kyleena

System Kyleena moze by¢ wymieniony na nowy w dowolnym
momencie w trakcie cyklu miesigczkowego. W tym przypadku nie
jest potrzebne stosowanie dodatkowej metody antykoncepcyjne;.

Zmiana z innej metody
antykoncepcyjnej (np.
ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, implant)

- Kyleena moze by¢ zalozona natychmiast, jesli istnieje uzasadniona
pewnos¢, ze kobieta nie jest w cigzy.

- Koniecznos¢ stosowania dodatkowej metody antykoncepcyjne;j:
jesli od rozpoczecia krwawienia miesigczkowego mingto wigcej niz
7 dni, kobieta powinna powstrzymac si¢ od stosunkow ptciowych
lub stosowa¢ dodatkowg ochrone antykoncepcyjng przez nastepne
7 dni.

Wazne informacje, ktore nalezy wzigcé pod uwage podczas zakladania lub po zalozeniu

W przypadku trudno$ci w zaktadaniu i (lub) nietypowego bolu lub krwawienia w czasie zaktadania
lub po zalozeniu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ perforacji i niezwlocznie podja¢ odpowiednie dziatania,
takie jak badanie fizykalne i USG.

Po zatozeniu, kobiety powinny by¢ ponownie badane po uptywie 4 do 6 tygodni w celu sprawdzenia
nici i upewnienia si¢, ze system znajduje si¢ we wlasciwej pozycji. Samo badanie fizykalne (w tym
kontrola nici) moze by¢ niewystarczajace do wykluczenia cze$ciowej perforacji i mozna rozwazy¢
przeprowadzenie badania USG (patrz punkt 4.4).
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System Kyleena mozna odr6zni¢ od innych systemow terapeutycznych domacicznych po obecnosci
srebrnego pierscienia widocznego w badaniu USG oraz niebieskim kolorze nitek do usuwania
systemu. Korpus w ksztalcie litery T systemu Kyleena zawiera siarczan baru, ktéry powoduje, ze jest
on widoczny w badaniu rentgenowskim.

Usuniecie/wymiana systemu

System Kyleena usuwa si¢ poprzez delikatne pociggnigcie kleszczykami za nitki. Uzycie nadmierne;j
sity/ostrych narzegdzi podczas usuwania moze spowodowac uszkodzenie systemu. Po usunigciu
systemu Kyleena nalezy go oceni¢, aby upewnic¢ si¢, ze nie zostat uszkodzony i zostal catkowicie
usuniety. Jesli nitki nie sg widoczne, nalezy okresli¢ lokalizacj¢ systemu za pomocg badania USG lub
inng metoda. Jesli system znajduje si¢ w jamie macicy, mozna go usuna¢ za pomoca waskich
kleszczykdéw. Moze to wymagac rozszerzenia kanatu szyjki macicy lub innej interwencji
chirurgicznej.

System nalezy usuna¢ nie poézniej niz na koniec pi¢cioletniego okresu stosowania.
Kontynuacja antykoncepcji po usunigciu systemu

e Jesli kobieta chce nadal stosowac t¢ sama metode, niezwlocznie po usunigciu poprzedniego
systemu mozna zatozy¢ nowy system.

e Jesli kobieta nie chce kontynuowac tej samej metody, ale nie planuje ciazy, system nalezy usuna¢
w ciagu 7 dni od rozpoczecia miesigczki, pod warunkiem, ze u kobiety wystepuje regularne
miesigczkowanie. Jesli system zostanie usunigty w innym momencie cyklu lub u kobiety nie
wystepuje regularne miesiaczkowanie, a kobieta odbyta stosunek plciowy w ciagu ostatniego
tygodnia, istnieje ryzyko zajscia w cigze. W celu zapewnienia ciaglej antykoncepcji nalezy
stosowac¢ alternatywna metode antykoncepcyjng (takg jak prezerwatywa) rozpoczynajac co
najmniej 7 dni przed usuni¢ciem systemu. Po usunigciu systemu nalezy niezwtocznie rozpoczac¢
stosowanie nowej metody antykoncepcyjnej (nalezy postgpowac zgodnie z instrukcja stosowania
nowej metody antykoncepcyjnej).

Kobiety w podesztym wieku
Nie ma wskazania do stosowania systemu Kyleena u kobiet po menopauzie.

Kobiety z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Systemu Kyleena nie badano u kobiet z zaburzeniami czynnos$ci watroby. System Kyleena jest
przeciwwskazany u kobiet z ostrag chorobg watroby lub nowotworem watroby (patrz punkt 4.3).

Kobiety z zaburzeniami czynnosci nerek
Systemu Kyleena nie badano u kobiet z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie tego produktu przed pierwsza miesigczka jest niewskazane. Dane na temat bezpieczenstwa

1 skutecznos$ci u mlodziezy — patrz punkt 5.1.

Sposob podawania

Do zaktadania przez lekarza, z zastosowaniem zasad aseptyki.

System Kyleena jest dostarczany w sterylnym opakowaniu ze zintegrowanym aplikatorem, ktory
obstluguje si¢ jedna reka. Nie nalezy otwiera¢ opakowania do chwili rozpoczgcia procedury
zaktadania. Nie sterylizowa¢ ponownie. W dostarczonej postaci system Kyleena jest przeznaczony
wylacznie do jednorazowego uzycia. Nie stosowac, jesli blister jest uszkodzony lub otwarty.
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Nie zaktada¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym i blistrze po:
Termin waznos$ci (EXP).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

System Kyleena jest dostarczany w tekturowym opakowaniu zewngtrznym wraz z kartg
przypominajacg dla pacjentki. Karte przypominajaca dla pacjentki nalezy wypehic i przekazaé
kobiecie po zatozeniu systemu.

Przygotowanie do zatozenia

- Zbadac kobiete w celu wykrycia przeciwwskazan do zatozenia systemu Kyleena (patrz punkt
4.3 i punkt 4.4 w czesci ,,Badania/konsultacje medyczne™).

- Wprowadzi¢ wziernik, uwidoczni¢ szyjke¢ macicy i nastepnie doktadnie przemy¢ szyjke macicy
i pochwe odpowiednim roztworem antyseptycznym.

- W razie potrzeby skorzysta¢ z pomocy asysty.

- Uchwyci¢ haczykami chirurgicznymi lub innymi kleszczykami szyjke macicy za jej przednia
warge w celu stabilizacji macicy. Jesli macica jest tytopochylona, bardziej odpowiednie moze
by¢ chwycenie za tylna warge szyjki macicy. Lekkie pociagniecie kleszczykow moze
wyprostowac kanat szyjki macicy. Kleszczyki powinny pozosta¢ w tej pozycji i nalezy
zachowa¢ delikatne naciagniecie szyjki macicy w czasie procedury zaktadania.

- Wprowadzi¢ sond¢ maciczng przez kanat szyjki macicy do dna w celu pomiaru glebokosci
1 potwierdzenia kierunku jamy macicy oraz wykluczenia obecnosci nieprawidtowosci wewnatrz
macicy (np. przegrody, wtokniakomigsniaki podsluzowkowe) lub poprzednio zatozonych
domacicznych §rodkoéw antykoncepcyjnych, ktore nie zostaly usuniete. W przypadku
napotkania trudnosci nalezy rozwazy¢ rozszerzenie kanatu. Jesli konieczne jest rozszerzenie
szyjki macicy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie znieczulenia i (lub) blokady okoloszyjkowe;.

Zakladanie
1. Najpierw catkowicie otworzy¢ sterylne opakowanie (Rycina 1). Nastepnie zastosowac

technike aseptyczng i sterylne rekawiczki.

Rycina 1
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2. Przesung¢ suwak
do przodu w
kierunku
wskazanym
strzatkg do oporu
w celu zatadowania
systemu Kyleena
do rurki
wprowadzajacej
(Rycina 2).

Rycina 2

WAZNE! Nie przesuwa¢ suwaka w dot, poniewaz moze to spowodowac przedwczesne
zwolnienie systemu Kyleena. Po zwolnieniu nie mozna ponownie zatadowac¢ systemu Kyleena.

3. Trzymajac Rycina 3
suwak w
najdalszym
potozeniu, ustawic¢
gorng krawedz
ogranicznika w taki
sposob, aby
odpowiadata
zmierzonej sonda
glebokosci macicy
(Rycina 3).
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4. Trzymajac Rycina 4
suwak w
najdalszym
potozeniu
wprowadzi¢ rurke
aplikatora przez
szyjke macicy, az
ogranicznik
znajdzie si¢ okoto
1,5-2,0 cm od
szyjki macicy
(Rycina 4).

WAZNE! Nie wprowadza¢ aplikatora na site. W razie potrzeby rozszerzy¢ kanat szyjki macicy.

Rycina 5

5. Trzymajac
aplikator
nieruchomo,
przesunaé suwak

f\/
az do znaku linii _“1—-—-""’/
w celu rozwarcia \
poziomych ramion
systemu Kyleena
(Rycina 5). ‘
Odczekac Qﬁr
5-10 sekund do '»\
catkowitego /L\

rozwarcia
poziomych ramion.
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6. Delikatnie
wprowadzié
aplikator w
kierunku dna jamy
macicy az
ogranicznik
dotknie szyjki
macicy. System
Kyleena znajduje
si¢ wowczas w
polozeniu przy
dnie macicy
(Rycina 6).

7. Trzymajac
aplikator na
miejscu, uwolni¢
system Kyleena,
przesuwajac
suwak catkowicie
do dolu

(Rycina 7).
Trzymajgc suwak
catkowicie na dole,
delikatnie usung¢
aplikator poprzez
jego wyciagniecie.
Obcia¢ nitki
pozostawiajac

2-3 cm, ktore beda
widoczne na
zewnatrz szyjki
macicy.

Rycina 6

Rycina 7

WAZNE! W przypadku podejrzenia, ze system nie znajduje si¢ w prawidlowym potozeniu,
nalezy sprawdzi¢ jego lokalizacje (np. w badaniu USG). Usuna¢ system, jesli nie jest
prawidlowo umieszczony w jamie macicy. Usunig¢tego systemu nie wolno ponownie zaktadac.
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Usunigcie/wymiana systemu

Usunigcie/wymiana systemu — patrz punkt 4.2 Zafozenie i usuniecie/wymiana systemu.

System Kyleena

: ﬁ Rycina 8
usuwa si¢ poprzez
delikatne

pociagniecie
kleszczykami za nitki \
(Rycina 8). b

I
Nowy system II:::'.‘\IJ'.
Kyleena mozna

zatozy¢ niezwlocznie i\
po usunieciu I

i
poprzedniego. 'Il'u:'l \
II||'|'|
II b

Po usunigciu systemu Q&%&L \
Kyleena nalezy go \ _
ocenié, aby upewnic |

sig, ze nie zostat

uszkodzony 1 zostat X
catkowicie usuniety.

4.3 Przeciwwskazania

. cigza (patrz punkt 4.6);

ostre lub nawracajace zapalenie narzgdow miednicy mniejszej lub choroby zwigzane ze
zwickszonym ryzykiem zakazen narzgdéw miednicy mniejsze;j;
ostre zapalenie szyjki macicy lub zapalenie pochwy;

poporodowe zapalenie btony §luzowej macicy lub zakazenie macicy po poronieniu w ciggu
ostatnich trzech miesigcy;

srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy do ustgpienia;
nowotwor ztosliwy trzonu lub szyjki macicy;

nowotwory progestagenozalezne, np. rak piersi;
nieprawidlowe krwawienia z pochwy o nieznanej etiologii;

wrodzone lub nabyte zmiany w jamie macicy, w tym wtokniakomig$niaki, ktore mogtyby
utrudnia¢ zatozenie i (lub) utrzymanie systemu wewnatrzmacicznego (tzn., jesli znieksztalcaja
jame macicy);

ostra choroba watroby lub nowotwor watroby;

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

System Kyleena nalezy stosowac ostroznie po konsultacji z lekarzem specjalista, badz nalezy
rozwazy¢ jego usuni¢cie w przypadku wystepowania lub pojawienia si¢ po raz pierwszy
nastepujacych stanow:

o migrena, migrena ogniskowa z asymetrycznymi ubytkami pola widzenia lub z innymi objawami
wskazujacymi na przemijajace niedokrwienie mozgu

wyjatkowo silny bol glowy

z6Mtaczka

znaczne zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi

ciezka choroba zwigzana z t¢tnicami, taka jak udar mézgu lub zawat migénia sercowego.

Lewonorgestrel w matych dawkach moze wptywac na tolerancj¢ glukozy; u kobiet chorujacych na
cukrzyce, stosujacych system Kyleena, nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi. Na og6t nie ma
jednak potrzeby modyfikowania schematu terapeutycznego u kobiet chorych na cukrzycg, stosujacych
system terapeutyczny domaciczny uwalniajacy lewonorgestrel.

Badania/konsultacje medyczne

Przed zatozeniem systemu kobiete nalezy poinformowacé o korzysciach i ryzyku, zwigzanych ze
stosowaniem systemu Kyleena, w tym objawach klinicznych perforacji oraz ryzyku ciazy
pozamacicznej — patrz ponizej. Nalezy wykona¢ badanie lekarskie, w tym badanie ginekologiczne i
badanie piersi. W razie potrzeby nalezy wykona¢ wymaz z szyjki macicy, zgodnie z oceng lekarza.
Nalezy upewni¢ si¢, ze kobieta nie jest w cigzy 1 wykluczy¢ choroby przenoszone droga ptciowa.
Przed zatozeniem systemu nalezy wyleczy¢ zakazenia drog rodnych. Nalezy okresli¢ potozenie
macicy oraz wielko$¢ jamy macicy. Umieszczenie systemu Kyleena na dnie macicy jest wazne w celu
maksymalnego zwigkszenia skutecznosci i zmniejszenia ryzyka wypadnigcia systemu. Nalezy
doktadnie przestrzegac instrukcji dotyczacych zaktadania systemu.

Nalezy potozy¢ nacisk na szkolenie w zakresie prawidlowej techniki zaktadania.

Zaktadaniu i usuwaniu systemu moze towarzyszy¢ bol lub krwawienie. Procedury te moga
spowodowac wystgpienie reakcji wazowagalnej (np. omdlenie lub napad padaczkowy u kobiet
chorych na padaczke).

Pacjentke¢ nalezy ponownie zbada¢ w ciggu 4 do 6 tygodni po zatozeniu systemu Kyleena w celu
sprawdzenia nitek 1 upewnienia si¢, ze system znajduje si¢ w prawidlowym potozeniu.

Mozna rozwazy¢ przeprowadzenie przezpochwowego badania USG w celu potwierdzenia
prawidtowego polozenia systemu. W przypadku, gdy system Kyleena nie moze zosta¢ zlokalizowany
W jamie macicy, nalezy wzia¢ pod uwagg, ze moglo doj$¢ do wydalenia lub catkowitej perforacji
(patrz punkt ,,perforacja” ponizej) i mozna przeprowadzi¢ badanie rentgenowskie. Kolejne badania
kontrolne przeprowadza si¢ raz w roku lub czgsciej, jezeli jest to klinicznie wskazane.

System Kyleena nie jest przeznaczony do stosowania jako metoda antykoncepcji postkoitalne;j
(awaryjnej).

Nie oceniano stosowania systemu Kyleena w leczeniu obfitych krwawien miesigczkowych lub w celu
ochrony przed rozrostem endometrium podczas stosowania hormonalne;j terapii zastgpczej za pomoca
estrogenow. W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢ stosowania tego systemu w wymienionych
wskazaniach.

Perforacja $ciany macicy

Moze doj$¢, najczesciej podcezas zakladania, do perforacji badz przebicia trzonu lub szyjki macicy,
przy czym fakt ten moze zosta¢ wykryty dopiero w pdzniejszym czasie i moze zmniejszy¢
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skutecznos$¢ systemu Kyleena. W przypadku trudnosci przy zaktadaniu systemu i (lub) nietypowego
bolu lub krwawienia w czasie zaktadania lub po zalozeniu, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia
perforacji i niezwlocznie podja¢ dziatania, takie jak badanie fizykalne i USG. W niektorych
przypadkach system moze znajdowac¢ si¢ poza jamg macicy. W takim przypadku system nalezy
usung¢; moze w tym celu by¢ konieczne wykonanie zabiegu operacyjnego.

W szeroko zakrojonym prospektywnym, poréwnawczym, nieinterwencyjnym badaniu kohortowym
z udziatem kobiet stosujacych antykoncepcj¢ wewnatrzmaciczng (n=61448), obejmujacym roczny
okres obserwacji, czgstos¢ wystepowania perforacji wyniosta 1,3 przypadku (95% CI: 1,1-1,6) na
1000 zatozen w catej kohorcie objetej badaniem, 1,4 przypadku (95% CI: 1,1-1,8) na 1000 zatozen
w kohorcie kobiet stosujgcych system Kyleena i 1,1 przypadku (95% CI: 0,7-1,6) na 1000 zatozen
w kohorcie kobiet stosujacych wktadke zawierajgcg miedz.

W badaniu tym wykazano, ze zar6wno karmienie piersig w terminie zaktadania, jak i porod w okresie
do 36 tygodni przed zatozeniem wigzaly si¢ ze zwigkszonym ryzykiem perforacji (tabela 2). Oba

czynniki ryzyka byty niezalezne od rodzaju zastosowanej antykoncepcji wewnatrzmacicznej.

Tabela 2. Czgstos¢ wystepowania perforacji na 1000 zalozen w calej kohorcie obserwowanej przez

1 rok, ze stratyfikacja ze wzglgedu na karmienie piersig i czas od porodu do zatozenia (wielorodki)
Karmienie piersig w terminie Niekarmienie piersig w terminie
zaktadania zakltadania

Zatozenie <36 tygodni 5,6 1,7

po porodzie (95% CI: 3,9-7,9; (95% CI: 0,8-3,1;
n=6047 zalozen) n=5927 zalozen)

Zatozenie >36 tygodni 1,6 0,7

po porodzie (95% CI: 0,0-9,1; (95% CI: 0,5-1,1;
n=608 zalozen) n=41910 zatozen)

Po wydtuzeniu okresu obserwacji do 5 lat w podgrupie w niniejszym badaniu (N = 39 009 kobiet,
ktérym zatozono inny system domaciczny zawierajacy lewonorgestrel lub wkladke zawierajgca miedz,
u 73% z tych kobiet dostepne byty informacje dotyczace petnego 5-letniego okresu obserwacji),
czestos¢ wystepowania perforacji wykrytej w dowolnym momencie w ciagu catego 5-letniego okresu
wyniosta 2,0 (95% CI: 1,6 — 2,5) na 1000 zatozen. Potwierdzono, ze karmienie piersiag w okresie
zatozenia i pordd w okresie 36 tygodni przed zatozeniem byly czynnikami ryzyka réwniez w
podgrupie obserwowanej przez maksymalnie 5 lat.

Ryzyko perforacji moze by¢ zwigkszone u kobiet z trwatym tylozgieciem macicy.

Ponowne badanie lekarskie powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie z wytycznymi podanymi

w punkcie zatytutowanym ,,Badania/konsultacje medyczne” powyzej, w tym rozwazenie wykonania
badania USG przezpochwowego w celu ustalenia prawidtowego potozenia systemu po 4 do 6
tygodniach, przy czym wytyczne te nalezy dostosowac¢ do wskazan klinicznych u kobiet z czynnikami
ryzyka perforacji.

Brak nitek w uj$ciu szyjki macicy

Jesli podczas badania kontrolnego nitki stuzace do usuwania systemu nie sg widoczne w ujsciu szyjki
macicy, nalezy wykluczy¢ ciaze. Nitki mogly schowac si¢ do kanatu szyjki lub do jamy macicy

1 moga si¢ pojawi¢ z powrotem dopiero w czasie nast¢pnego krwawienia miesigczkowego. Jezeli
wykluczono cigze, nitki zwykle mozna odnalez¢ w kanale szyjki przy pomocy odpowiednich
przyrzadow. Jesli nitek nie mozna znalez¢, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wydalenia systemu lub
perforacji. W celu upewnienia si¢ o prawidtowym umiejscowieniu systemu mozna wykonac
przezpochwowe badanie USG. Jesli badanie USG nie moze zosta¢ wykonane lub nie powiodlo sig,
mozna przeprowadzi¢ badanie rentgenowskie, aby zlokalizowa¢ system Kyleena.
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Rak piersi

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych stwierdzono nieznacznie zwigkszone ryzyko wzgledne
(RR = 1,24) zachorowania na raka piersi u kobiet aktualnie stosujacych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne (ang. combined oral contraceptives - COCs), gtdéwnie stosujacych skojarzenie
estrogenu z progestagenem. Roznica w ryzyku stopniowo zmniejsza si¢ w okresie 10 lat po
zaprzestaniu stosowania ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi jest
rzadko spotykany u kobiet ponizej 40. roku zycia, zwickszona liczba przypadkoéw raka piersi u kobiet
aktualnie lub w przesztosci stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne jest niewielka w
stosunku do ogolnego ryzyka zachorowania na raka piersi. Ryzyko zachorowania na raka piersi u
kobiet stosujacych tabletki zawierajgce wylacznie progestagen jest prawdopodobnie zblizone do
ryzyka zachorowania na ten nowotwor u kobiet stosujacych ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne. W wielu badaniach obserwacyjnych analizowano ryzyko zachorowania na raka
piersi u kobiet stosujagcych wktadki domaciczne z lewonorgestrelem (LNG), gtéwnie w poréwnaniu z
ryzykiem wystepujacym u kobiet, ktore nie stosowaty hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych lub
nie stosowaty wktadek domacicznych z LNG. Chociaz niektore z tych badan sugerowaly nieznacznie
zwigkszone ryzyko wzgledne u kobiet stosujacych wktadki domaciczne z lewonorgestrelem, inne nie
potwierdzily tego, a dostepne dowody sg ogdlnie mniej jednoznaczne, niz w przypadku ztozonych
doustnych produktow antykoncepcyjnych.

Ciaza pozamaciczna

W badaniach klinicznych catkowita czgsto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznej podczas stosowania
systemu Kyleena wynosita okoto 0,20 na 100 kobietolat. Okoto potowa ciaz, do ktorych dochodzi
podczas stosowania systemu Kyleena, to cigze pozamaciczne.

Kobietom rozwazajacym rozpoczgcie stosowania systemu Kyleena nalezy udzieli¢ porady na temat
objawow przedmiotowych i podmiotowych cigzy pozamacicznej, jak tez zwigzanych z nig zagrozen.
U kobiet, ktére zaszty w cigze podczas stosowania systemu Kyleena, nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos$¢ cigzy pozamacicznej i przeprowadzi¢ odpowiednig diagnostyke w tym kierunku.

U kobiet z przebyta cigza pozamaciczng, po zabiegach chirurgicznych na jajowodach lub z
zakazeniem narzadow miednicy mniejszej zwigksza sie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej.
Prawdopodobienstwo wystapienia cigzy pozamacicznej nalezy rozwazy¢ w przypadku wystgpienia
bolu w podbrzuszu, szczegoélnie w powigzaniu z brakiem krwawienia miesigczkowego lub jesli
krwawienie pojawi si¢ u kobiet niemiesigczkujacych.

Poniewaz cigza pozamaciczna moze mie¢ wplyw na przysztg ptodnosé, nalezy doktadnie rozwazy¢
stosunek korzysSci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem systemu Kyleena u poszczegolnych kobiet.

Wplyw na schemat krwawienia miesiaczkowego

Wplyw na schemat krwawienia miesigczkowego jest oczekiwany u wigkszosci kobiet stosujacych
system Kyleena. Zmiany takie sa wynikiem bezposredniego wplywu lewonorgestrelu na blone
sluzowa macicy i moga nie by¢ skorelowane z aktywnoscig jajnikow.

W pierwszych miesigcach stosowania czgsto wystepuje nieregularne krwawienie i plamienie.
Nastepnie w wyniku silnego zahamowania endometrium dochodzi do skrocenia czasu trwania i
zmnigjszenia obfitosci krwawienia miesigczkowego. Skape krwawienia czgsto przeksztatcaja si¢ w
rzadkie krwawienia lub brak miesiaczek.

W badaniach klinicznych rzadkie krwawienia i(lub) brak miesigczki rozwijaty si¢ stopniowo. Do
konca piatego roku zaburzenia te stwierdzono odpowiednio u okoto 26,4% i 22,6% kobiet stosujacych
system. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ ciazy, jesli miesigczka nie wystepuje w ciagu 6 tygodni od
rozpoczgcia poprzedniej miesigcezki. U kobiet niemiesigczkujacych wielokrotne wykonywanie testu
cigzowego nie jest konieczne, chyba ze wystapia inne oznaki cigzy.
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Jesli krwawienia si¢ nasilg i(lub) stang bardziej nieregularne w miare uptywu czasu, nalezy podjac
odpowiednie dziatania diagnostyczne, poniewaz nieregularne krwawienia moga by¢ objawem polipow
endometrialnych, hiperplazji lub raka. Obfite krwawienie moze by¢ objawem przeoczonego wydalenia
systemu terapeutycznego domacicznego.

Zakazenia w obrebie miednicy

Podczas stosowania systemow terapeutycznych domacicznych lub wktadek wewngtrzmacicznych
zglaszano wystgpowanie zakazenia narzadow miednicy mniejszej. Mimo iz system Kyleena i aplikator
sg sterylne, to mogg one, wskutek zanieczyszczenia bakteryjnego podczas zaktadania, staé si¢
no$nikiem bakterii do gornego odcinka drég rodnych. W badaniach klinicznych zapalenie narzadow
miednicy mniejszej (ang. Pelvic Inflammatory Disease, PID) obserwowano czgséciej na poczatku
stosowania systemu Kyleena, co jest zgodne z opublikowanymi danymi dotyczacymi wkiadek
wewnatrzmacicznych zawierajacych miedz, w przypadku ktorych najwigkszy wskaznik PID
wystepuje w okresie pierwszych 3 tygodni po zalozeniu, a nastepnie zmniejsza sie.

Przed dokonaniem wyboru, dotyczacego zastosowania systemu Kyleena, kobietg nalezy poddaé petnej
ocenie w kierunku czynnikow ryzyka zakazenia narzadow miednicy mniejszej (np. wielu partnerow
seksualnych, zakazenia przenoszone droga piciowa, wczesniejsze wystgpowanie PID w wywiadzie).
Zakazenia narzadow miednicy mniejszej, takie jak PID, mogg mie¢ powazne konsekwencje i moga
niekorzystnie wptywac na ptodnosc¢ i zwigkszaé ryzyko cigzy pozamaciczne;j.

Podobnie jak w przypadku innych zabiegéw ginekologicznych lub chirurgicznych, po zatozeniu
systemu terapeutycznego domacicznego moze rozwing¢ si¢ cigzkie zakazenie lub posocznica (w tym
posocznica wywotana przez paciorkowce z grupy A), cho¢ jest to wyjatkowo rzadkie.

Jesli u kobiety wystepuje nawracajgce zapalenie blony §luzowej macicy lub zapalenie narzadow
miednicy mniejszej, lub jesli ostre zakazenie jest cigzkie, lub nie odpowiada na leczenie, konieczne

jest usunigcie systemu Kyleena.

Wskazane sg badania bakteriologiczne i zalecana jest obserwacja, nawet jesli wystepuja nieznaczne
objawy wskazujace na zakazenie.

Samoistne wypadniecie systemu

W badaniach klinicznych systemu Kyleena czgstos¢ wypadania systemu byta niewielka (<4%
zatozonych systemow) i wystgpowata w takim samym stopniu jak notowany dla innych wktadek
wewnatrzmacicznych i systemow terapeutycznych domacicznych. Objawami cze$ciowego lub
catkowitego wypadnigcia systemu Kyleena moga by¢ krwawienie lub bol. Jednak do wypadnigcia
systemu z jamy macicy moze roéwniez doj$¢ bez wiedzy kobiety, prowadzac do utraty wlasciwosci
antykoncepcyjnych. Poniewaz system Kyleena zmniejsza z czasem krwawienie miesigczkowe,
nasilenie krwawienia miesigczkowego moze wskazywac¢ na wypadnigcie systemu.

Ryzyko wypadni¢cia jest zwigkszone u:

- Kobiet z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi w wywiadzie

- Kobiet z wyzszym niz prawidtowy BMI (ang. Body Mass Index - wskaznik masy
ciala) w momencie zaktadania systemu; ryzyko to zwigksza si¢ stopniowo wraz ze zwigkszaniem
BMI.

Nalezy poinformowac kobiete, o mozliwych objawach wypadnigcia oraz o sposobie sprawdzenia nici
systemu Kyleena oraz doradzi¢, aby skontaktowala si¢ z lekarzem, jesli nitki nie sg wyczuwalne.
Nalezy stosowaé¢ mechaniczne $rodki antykoncepcyjne (takie jak prezerwatywa) do czasu
potwierdzenia lokalizacji systemu Kyleena.

Czesciowe wypadnigcie moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ dziatania systemu Kyleena.

12 SE/H/xxxx/WS/888_REC33366



W razie czgSciowego wypadnigcia systemu Kyleena nalezy go usungé. Nowy system mozna zatozy¢
od razu po usunigciu poprzedniego, pod warunkiem upewnienia si¢, ze kobieta nie jest w cigzy.

Torbiele jajnikow lub powiekszone pecherzyki jajnikowe

Poniewaz wlasciwos$ci antykoncepcyjne systemu Kyleena zwigzane sa gtownie z jego dzialaniem
miejscowym w jamie macicy, u kobiet w wieku rozrodczym zasadniczo nie wystepuja zadne zmiany
czynnos$ci owulacyjnej jajnikow, migdzy innymi wystepuje regularny rozwoj pecherzyka, uwalnianie
komorki jajowej i atrezja pecherzyka. Czasami atrezja pecherzyka jest op6zniona i moze dochodzi¢ do
kontynuacji folikulogenezy. Takich powi¢ckszonych pecherzykéw nie mozna rozrézni¢ klinicznie od
torbieli jajnika. Torbiele jajnika (w tym jako krwotoczng torbiel jajnika i pgknieta torbiel jajnika)
zglaszano w badaniach klinicznych jako zdarzenia niepozadane co najmniej jeden raz u okoto 22,2%
kobiet stosujgcych system Kyleena. Wigkszos¢ takich torbieli jest bezobjawowa, chociaz niektoérym
moze towarzyszy¢ bol w obrebie miednicy lub bolesny stosunek piciowy.

W wigkszosci przypadkow powigkszone pecherzyki ustgpuja samoistnie w trakcie obserwacji
trwajacej od dwoch do trzech miesiecy. Jesli powigkszony pecherzyk nie ustgpi samoistnie, wlasciwe
moze by¢ dalsze monitorowanie w badaniach USG i inne dziatania diagnostyczne i(lub)
terapeutyczne. Rzadko, moze by¢ konieczna interwencja chirurgiczna.

Zaburzenia psychiczne

Obnizony nastroj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ cigzki przebieg i jest dobrze znanym
czynnikiem ryzyka zachowan samobojczych i samobdjstw. Jesli u kobiety wystapig zmiany nastroju
lub objawy depresji, rowniez krotko po rozpoczeciu leczenia, zaleca si¢, aby skonsultowata si¢ z
lekarzem.

Srodki ostroznosci podczas usuwania

Uzycie nadmiernej sity/ostrych narzedzi podczas usuwania moze spowodowac uszkodzenie systemu
(patrz punkt 4.2). Po usunigciu systemu Kyleena nalezy go oceni¢, aby upewnic sig, ze nie zostat
uszkodzony i zostat catkowicie usunigty.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi innych stosowanych jednoczesnie lekow,
aby rozpozna¢ mozliwe interakcje.

Whplyw innych produktéw leczniczych na system Kyleena

Moga wystapic¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy mikrosomalne watroby, co
moze powodowac zwickszony klirens hormondéw pitciowych.

Substancje zwigkszajqce klirens lewonorgestrelu, np.:
Fenytoina, barbiturany, prymidon, karbamazepina, ryfampicyna oraz potencjalnie rowniez
okskarbazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina i preparaty zawierajace ziele dziurawca.

Wplyw tego typu produktow leczniczych na skuteczno$¢ antykoncepcyjng systemu Kyleena nie jest

znany, ale nie uwaza si¢, aby miat on duze znaczenie ze wzgledu na gtéwnie miejscowy mechanizm
dziatania tego systemu.
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Substancje o zmiennym wplywie na klirens lewonorgestrelu, np.:

W przypadku podawania jednoczesnie z hormonami ptciowymi wiele inhibitoréw proteazy HIV/HCV
oraz nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy moze zwigkszac¢ lub zmniejszac
stezenia progestagenOw w 0soczu.

Substancje zmniejszajqce klirens lewonorgestrelu (inhibitory enzymow):

Silne i umiarkowane inhibitory CYP3A4, takie jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, worykonazol), werapamil, makrolidy (np. klarytromycyna, erytromycyna),
diltiazem i sok grejpfrutowy moga zwigkszaé stezenia progestagenow w osoczu.

Badanie metoda rezonansu magnetycznego (RM)

Badania niekliniczne innego systemu domacicznego, uwalniajagcego lewonorgestrel, zawierajgcego
takiej samej wielkosci srebrny pier$cien i1 korpus ,,T”, wykazaty, ze po zatozeniu systemu Kyleena
kobiet¢ mozna bezpiecznie bada¢ (warunkowa zgodnos$¢ z badaniem RM) w nastepujacych
warunkach:

o Statyczne pole magnetyczne o indukcji magnetycznej 3 Tesli lub mniej,
o Gradient przestrzenny pola magnetycznego 36000 Gausséw/cm (360 T/m) lub mniej,
o Maksymalny usredniony dla catego ciala wspotczynnik absorpcji swoistej (ang. Specific

Absorption Rate- SAR) wynoszacy 4 W/kg mc. w trybie kontroli pierwszego poziomu w ciggu
15 minut ciagtego badania.
W badaniach nieklinicznych, wspomniany powyzej system domaciczny uwalniajacy lewonorgestrel
powodowatl wzrost temperatury nieprzekraczajacy1,8°C przy maksymalnym usrednionym dla catego
ciata wspotczynniku absorpcji swoistej (SAR) wynoszacym 2,9 W/kg mc. w ciggu 15 minut badania
RM przy natezeniu 3 T, z uzyciem cewki nadawczo-odbiorczej dla catego ciata.
Niewielka ilo$¢ artefaktoéw obrazowania moze wystapié, jesli oceniany obszar lezy w tym samym
miejscu lub jest potozony wzglednie blisko systemu Kyleena.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ptodnosé

Stosowanie systemu terapeutycznego domacicznego uwalniajgcego lewonorgestrel nie ma wptywu na
ptodno$¢ w przysztosci. Po usunigciu systemu terapeutycznego domacicznego, ptodno$é kobiet
powraca do normy (patrz punkt 5.1).

Ciaza

Stosowanie systemu Kyleena jest przeciwwskazane w czasie ciazy (patrz punkt 4.3). Kobiecie, ktora
zaszla w cigze pomimo zatozonego systemu Kyleena, nalezy usung¢ system tak szybko, jak to
mozliwe, poniewaz system antykoncepcyjny pozostawiony w jamie macicy moze zwigkszy¢ ryzyko
poronienia czy porodu przedwczesnego. Usuwanie systemu Kyleena lub badanie jamy macicy moze
rowniez doprowadzi¢ do samoistnego poronienia. Nalezy wykluczy¢ cigz¢ pozamaciczng.

Kobiete, ktora zdecyduje si¢ na utrzymanie cigzy, mimo iz nie ma mozliwosci usuni¢cia systemu,
nalezy poinformowac o ryzyku dla dziecka i konsekwencjach porodu przedwczesnego. Przebieg takiej
cigzy nalezy szczegdlnie uwaznie kontrolowac. Kobiete nalezy poinformowac, ze wszelkie objawy
$wiadczace o powiktaniach przebiegu cigzy, np. Sciskajacy bol brzucha z jednoczesng goraczka,
nalezy natychmiast zgtosi¢ lekarzowi.

Ponadto nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wirylizacji ptodéw zenskich z powodu
wewnatrzmacicznego narazenia na dziatanie lewonorgestrelu. Odnotowano pojedyncze przypadki
maskulinizacji zewnetrznych narzagddéw piciowych plodéw zenskich w nastepstwie miejscowego
narazenia na lewonorgestrel podczas cigzy z zatozonym systemem terapeutycznym domacicznym
uwalniajagcym lewonorgestrel.
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Karmienie piersia

Ogdlnie wydaje sig, ze stosowanie srodkow antykoncepcyjnych, zawierajacych wylacznie
progestageny, zaczynajac od 6. tygodnia po porodzie, nie ma zadnego szkodliwego wptywu na wzrost
ani rozwoj dziecka. System terapeutyczny domaciczny uwalniajacy lewonorgestrel nie wptywa na
ilo$¢ ani jako$¢ pokarmu. Niewielkie iloSci progestagenu (okoto 0,1% dawki lewonorgestrelu)
przenikajg do mleka karmigcych kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

System Kyleena nie ma znanego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

U wigkszosci kobiet po zalozeniu systemu Kyleena zmienia si¢ schemat krwawien miesigczkowych.
Z czasem zwigksza si¢ odsetek kobiet z zanikiem miesigczkowania i z rzadkimi krwawieniami,
zmniejsza si¢ natomiast odsetek kobiet z przedtuzonymi, nieregularnymi i czestymi krwawieniami.
W badaniach klinicznych obserwowano nastgpujace schematy krwawienia:

Tabela 3. Schematy krwawienia odnotowane podczas stosowania systemu Kyleena w badaniach
klinicznych

Kyleena Pierwsze Drugie Koniec Koniec Koniec
90dni 90 dni 1. roku 3. roku 5. roku
Brak miesigczki <1% 5% 12% 20% 23%
Rzadkie krwawienie 10% 20% 26% 26% 26%
Czeste krwawienie 25% 10% 4% 2% 2%
Przedtuzone krwawienie* 57% 14% 6% 2% 1%
Nieregularne krwawienia 43% 25% 17% 10% 9%

*Kobiety z przedtuzonym krwawieniem moga by¢ rowniez uj¢te w jednej z innych kategorii (z wyjatkiem
braku miesigczki)

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (ang. Adverse Drug
Reactions - ADR) obserwowanych podczas stosowania systemu Kyleena. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym
si¢ nasileniem. Czgsto$¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000).
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Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt
narzadow czesto
Zaburzenia psychiczne Nastroj depresyjny/
Depresja,
Zmnigjszone libido

Zaburzenia ukladu Bol glowy Migrena
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe Zawroty glowy
Zaburzenia zoladka i Bol brzucha/ Nudnosci
jelit miednicy mniejszej
Zaburzenia skory i Tradzik/tojotok Lysienie Hirsutyzm
tkanki podskornej
Zaburzenia ukladu Zmiany krwawienia, | Zakazenie gornego Perforacja
rozrodczego i piersi w tym mniej lub odcinka drog rodnych macicy**

bardziej obfite Bolesne miesigczkowanie

krwawienia Bél i (lub) dyskomfort

miesigczkowe, piersi

plamienia, rzadkie Wypadnigcie systemu

krwawienia i brak (catkowite lub czesciowe)

miesigczki Uptawy

Torbiel jajnika*

Zapalenie sromu i

pochwy
Badania diagnostyczne Zwickszenie masy ciala

* W badaniach klinicznych torbiele jajnika zgtaszano jako zdarzenia niepozadane, jesli byly to nieprawidiowe,

nieczynnosciowe torbiele i(lub) miaty $rednicg >3cm w badaniu USG

** Podana czgsto$¢ zostata ustalona na podstawie szeroko zakrojonego, prospektywnego, porownawczego,
nieinterwencyjnego badania kohortowego z udziatem kobiet stosujacych inny system zawierajacy lewonorgestrel oraz
wkladke wewnatrzmaciczng zawierajaca miedz, ktore pokazato, ze karmienie piersig w terminie zatozenia systemu i
zatozenie w okresie 36 tygodni po porodzie sg niezaleznymi czynnikami ryzyka perforacji (patrz punkt: 4.4 podpunkt
Perforacja”). W badaniach klinicznych systemu Kyleena, z ktorych wykluczano kobiety karmigce piersia, czgstosé
wystepowania perforacji okreslano jako ,,rzadko”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas stosowania systemow terapeutycznych domacicznych uwalniajgcych lewonorgestrel
zglaszano przypadki nadwrazliwosci, w tym wysypke, pokrzywke i obrzgk naczynioruchowy.

W przypadku zajscia w cigze przez kobiete stosujacg system Kyleena istnieje zwickszone ryzyko
wzgledne cigzy pozamacicznej (patrz punkt 4.4, podpunkt ,,Cigza pozamaciczna”).
Nitki do usuwania systemu mogg by¢ wyczuwane przez partnera podczas stosunku.

W zwigzku z zabiegiem zakltadania lub usuwania systemu Kyleena zgtaszano nastepujace dziatania
niepozadane:
Bol zwigzany z zabiegiem, krwawienie zwigzane z zabiegiem, zwiazana z zaktadaniem systemu

reakcja wazowagalna z zawrotami gtowy lub omdleniem. Zabieg moze wywota¢ napad padaczkowy

u kobiety z padaczka.

Przypadki posocznicy (w tym posocznicy wywolanej przez paciorkowce z grupy A) opisywano po
zatozeniu innych wkladek wewnatrzmacicznych (patrz punkt 4.4, podpunkt ,,Zakazenia narzgdoéw
miednicy mniejszej”).
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Drzieci i mlodziez

Przewiduje sig¢, ze profil bezpieczenstwa systemu Kyleena u mlodziezy w wieku ponizej 18 lat bedzie
taki sam jak u kobiet w wieku 18 lat i starszych. Dane na temat bezpieczenstwa u mtodziezy — patrz
punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie dotyczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Plastikowy system terapeutyczny domaciczny z progestagenem, kod
ATC: G02BA03

Dziatanie farmakodynamiczne

System Kyleena wykazuje gtdéwnie miejscowe dzialanie progestagenowe w jamie macicy.

Przy duzym stezeniu lewonorgestrelu w btonie §luzowej macicy zmniejsza si¢ ilo$¢ receptorow
estrogenowych i progesteronowych. Endometrium staje si¢ wzglednie niewrazliwe na krazacy
estradiol 1 obserwuje si¢ silne dzialanie antyproliferacyjne. Podczas stosowania systemu obserwuje si¢
zmiany morfologiczne endometrium oraz stabe reakcje miejscowe na ciato obce. Zaggszczenie $sluzu
szyjkowego zapobiega przedostawaniu sie plemnikéw przez kanat szyjki macicy. Srodowisko
miejscowe w macicy i jajowodach hamuje ruchliwos$¢ i czynno$¢ plemnikow, zapobiegajac
zaptodnieniu. W badaniach klinicznych systemu Kyleena owulacj¢ obserwowano u wigkszo$ci
badanych kobiet. Dowody owulacji obserwowano u 23 na 26 kobiet w pierwszym roku, u 19 na

20 kobiet w drugim roku oraz u wszystkich 16 kobiet w trzecim roku. W czwartym roku dowody
owulacji obserwowano u jednej kobiety pozostajacej w podgrupie, natomiast w pigtym roku w
podgrupie tej nie pozostaly zadne kobiety.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ antykoncepcyjna systemu Kyleena oceniano w badaniu klinicznym z udzialem

1452 kobiet w wieku 18-35 lat, w tym 39,5% (574) nierddek, sposrdd ktorych 84,0% (482) nie byto
nigdy w cigzy, stosujacych system Kyleena.

W pierwszym roku wskaznik Pearla wyniost 0,16 (95% przedziat utnosci: 0,13-0,96), a w okresie

5 lat wskaznik Pearla wyniost 0,29 (95% przedziat ufnosci: 0,16-0,60). Wskaznik niepowodzen
wyniost okoto 0,2% po 1 roku, a skumulowany wskaznik niepowodzen wyniost okoto 1,4% po

5 latach. Wskaznik niepowodzen obejmuje rowniez cigze wystgpujace po niewykrytych
wypadnigciach systemu i perforacjach. Stosowanie systemu terapeutycznego domacicznego
uwalniajgcego lewonorgestrel nie ma wplywu na ptodno$¢ w przysztosci. W 5-letnim badaniu systemu
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Kyleena 116 ze 163 (71,2%) kobiet, ktore przerwaly stosowanie systemu w zwigzku z zamiarem
zaj$cia w ciaze, zaszlo w ciaze w ciagu 12 miesiecy od usunigcia systemu.

Profil bezpieczenstwa innego systemu terapeutycznego domacicznego, uwalniajgcego mata dawke
lewonorgestrelu obserwowany w badaniu z udziatem 304 nastolatek byt zgodny z tym w populacji
kobiet dorostych. Oczekuje sig, ze skuteczno$¢ bedzie taka sama u mlodziezy w wieku ponizej 18 lat
jak w przypadku osob w wieku 18 lat lub starszych.

Podczas stosowania systemu Kyleena zmiany schematu miesigczkowania sg rezultatem
bezposredniego wplywu lewonorgestrelu na btong sluzowa macicy i moga nie mie¢ wptywu na cykl
owulacyjny. U kobiet z r6znymi schematami miesigczkowania nie ma wyraznych rdéznic w rozwoju
pecherzykow, owulacji ani w wydzielaniu estradiolu i progesteronu. W procesie hamowania wzrostu
endometrium, w pierwszych miesigcach stosowania systemu moze zwickszy¢ si¢ czgstosé
wystgpowania plamien. Nastgpnie w wyniku silnego zahamowania czynnosci endometrium dochodzi
do skrocenia czasu trwania i zmniejszenia obfitosci krwawienia miesigczkowego podczas stosowania
systemu Kyleena. Skape krwawienia cz¢sto przeksztalcaja si¢ w rzadkie krwawienia lub brak
miesigczek. U kobiet stosujacych system Kyleena czynnos¢ jajnikow i stezenie estradiolu pozostaja
prawidlowe, nawet pomimo braku krwawienia miesigczkowego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Lewonorgestrel jest uwalniany miejscowo do jamy macicy. Krzywa uwalniania in vivo ma
poczatkowo stromy przebieg w dot, ktory stopniowo zwalnia, w wyniku czego w okresie po 1 roku do
konca zaktadanego okresu 5 lat stosowania obserwuje si¢ niewielkie zmiany. Szacowane wskazniki

dostarczania in vivo w rd6znych punktach czasowych sg przedstawione w Tabeli 4.

Tabela 4. Szacowane wskazniki uwalniania in vivo w oparciu o dane pozostalej zawartosci ex vivo

Czas Szacunkowa szybkos$¢ uwalniania w warunkach
in vivo
[mikrogramy/24 godziny]
24 dni po zatozeniu 17,5
60 dni po zatozeniu 15,3
1 rok po zalozeniu 9,8
3 lata po zatozeniu 7,9
5 lat po zalozeniu 7,4
Srednia po 1 roku 12,6
Srednia po 5 latach 9,0

Wchianianie

Po zalozeniu systemu, lewonorgestrel jest od razu uwalniany z systemu terapeutycznego
domacicznego do jamy macicy. Ponad 90% uwolnionego lewonorgestrelu jest dostepne
ogolnoustrojowo. Maksymalne stgzenie lewonorgestrelu w surowicy jest osiggane w ciggu pierwszych
dwoch tygodni po zatozeniu systemu Kyleena. Siedem dni po zatozeniu systemu ustalono $rednie
stezenie lewonorgestrelu wynoszace 162 pg/ml (5 percentyl: 81 pg/ml — 95 percentyl: 308 pg/ml).
Nastepnie stezenia lewonorgestrelu w surowicy zmniejszaja si¢ z czasem az do osiagni¢cia sredniego
stezenia wynoszacego 91 pg/ml (5 percentyl: 47 pg/ml — 95 percentyl: 170 pg/ml) po 3 latach oraz

83 pg/ml (5 percentyl: 45 pg/ml — 95 percentyl: 153 pg/ml) po 5 latach. Podczas stosowania systemu
terapeutycznego domacicznego uwalniajacego lewonorgestrel duza miejscowa ekspozycja na produkt
leczniczy w jamie macicy prowadzi do silnego gradientu st¢zenia z endometrium do miometrium
(>100-krotny gradient endometrium do miometrium) i do matego stezenia lewonorgestrelu w
surowicy (>1000-krotny gradient endometrium do surowicy).
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Dystrybucja

Lewonorgestrel wigze si¢ nieswoiscie z albuminami osocza i swoiscie z globuling SHBG. Mniej niz
2% krazacego lewonorgestrelu wystepuje w postaci wolnego steroidu. Lewonorgestrel wykazuje duze
powinowactwo do SHBG. W zwigzku z tym zmiany st¢zenia SHBG w surowicy prowadza do
zwigkszenia (przy wiekszych stezeniach SHBG) lub do zmniejszenia (przy mniejszych st¢zeniach
SHBG) calkowitego stezenia lewonorgestrelu w surowicy. W ciggu pierwszych 3 miesigcy po
zatozeniu systemu Kyleena st¢zenie SHBG zmniejsza si¢ o okoto 30%, a nastgpnie pozostaje ono
stosunkowo state w okresie 5 lat stosowania systemu. Srednia pozorna objeto$é dystrybucji
lewonorgestrelu wynosi okoto 106 1.

Metabolizm

Lewonorgestrel jest w duzym stopniu metabolizowany. Najwazniejsze szlaki metabolizmu to redukcja
grupy A4-3-okso, a takze hydroksylacja w pozycjach 2a, 1p 1 16p, jak rowniez sprzeganie. CYP3A4
jest gtéwnym enzymem zaangazowanym w metabolizm lewonorgestrelu. Dostepne dane z badan

in vitro sugeruja, ze reakcje biotransformacji zachodzace przy udziale CYP moga mie¢ niewielkie
znaczenie dla lewonorgestrelu w poréwnaniu z reakcjami redukcji i sprzggania.

Eliminacja
Klirens catkowity lewonorgestrelu z osocza wynosi okoto 1,0 ml/min/kg mc. Tylko §ladowe ilosci
lewonorgestrelu sa wydalane w postaci niezmienionej. Metabolity sg wydalane z kalem i moczem w

proporcji okoto 1. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 1 dnia.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne lewonorgestrelu sg zalezne od stezenia SHBG, na ktory wptyw maja
estrogeny i androgeny. Zmniejszenie stezenia SHBG prowadzi do zmniejszenia catkowitego st¢zenia
lewonorgestrelu w surowicy, co wskazuje na nieliniowg farmakokinetyke lewonorgestrelu w
odniesieniu do czasu. W zwigzku z gtdwnie miejscowym dziataniem systemu Kyleena, nie oczekuje
si¢ wptywu na skuteczno$¢ tego systemu.

Dzieci 1 mlodziez

W rocznym badaniu III fazy z udziatem mtodych kobiet po pierwszej miesiaczce (Sredni wiek:
16,2 roku; zakres: od 12 do 18 lat), ktore stosowaly inny system terapeutyczny domaciczny
uwalniajgcy mniejsza dawke lewonorgestrelu, analiza farmakokinetyki obejmujaca 283 kobiety
wykazata nieznacznie wyzsze (o okolo10%) szacunkowe st¢zenie lewonorgestrelu w surowicy u
mtodziezy niz u kobiet dorostych. Koreluje to ogdlnie z mniejszg masg ciata mtodziezy. Zakresy
oszacowane dla mtodziezy leza jednak w zakresach oszacowanych dla dorostych, wykazujac duze
podobienstwo.

Nie oczekuje sie r6znic w farmakokinetyce pomiedzy populacja mtodziezy a populacja kobiet
dorostych stosujacych system Kyleena.

Roéznice etniczne

Przeprowadzono trzyletnie badanie fazy III w regionie Azji i Pacyfiku (93% kobiet pochodzenia
azjatyckiego, 7% innego pochodzenia etnicznego), w ktérym stosowano inny system terapeutyczny
domaciczny uwalniajgcy mniejsza dawke lewonorgestrelu. Pordwnanie wlasciwosci
farmakokinetycznych lewonorgestrelu w populacji azjatyckiej w tym badaniu z populacja kobiet rasy
bialej z innego badania fazy Il nie wykazato klinicznie istotnych réznic w ekspozycji
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ogolnoustrojowej, ani w innych parametrach farmakokinetycznych. Ponadto dobowa szybkosc¢
uwalniania lewonorgestrelu z systemu domacicznego byta taka sama w obu populacjach.

Nie oczekuje si¢ roznic w farmakokinetyce pomiedzy populacjami kobiet o réznym pochodzeniu
etnicznym, stosujacych system Kyleena.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych, dotyczacych
bezpieczenstwa, farmakokinetyki i toksycznosci, w tym genotoksycznosci i potencjalnego dziatania
rakotworczego lewonorgestrelu nie ujawnity zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania
farmakologiczne wewnatrzmacicznego podawania lewonorgestrelu na matpach, ktore trwaty od 9 do
12 miesiecy, potwierdzily miejscowg aktywno$¢ z dobra tolerancja miejscowa i brakiem oznak
toksycznosci ogolnoustrojowej. Nie obserwowano toksycznego dziatania na zarodek krolikow, po
podaniu wewnatrzmacicznym lewonorgestrelu.

Ocena bezpieczenstwa elastomerow zastosowanych do wykonania zbiorniczka, z ktéorego uwalniany
jest hormon, a takze ocena polipropylenowych materiatow oraz srebrnego pier§cienia produktu
leczniczego, jak tez mieszaniny elastomeru i lewonorgestrelu, nie wykazata niezgodno$ci
biologicznych. Badania oparto zar6wno na ocenie genotoksyczno$ci w standardowych testach in vitro
oraz in vivo, jak i na wynikach testow zgodnosci biologicznej, prowadzonych na myszach, szczurach,
swinkach morskich, krélikach i systemach testowych in vitro.

Ocena ryzyka dla §rodowiska
Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaty, ze lewonorgestrel moze stanowi¢ zagrozenie dla
srodowiska wodnego (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

polidimetylosiloksan elastomer

polidimetylosiloksan elastomer zawierajacy 30-40wt%krzemionki koloidalnej bezwodnej
Korpus w ksztaicie litery T: polietylen zawierajacy 20-24% baru siarczanu
Ni¢: polipropylen, miedzi ftalocyjanina

srebro

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt jest pakowany pojedynczo w termicznie uksztaltowane opakowanie typu blister (PETG) z
odrywanym wieczkiem (PE).

Wielkosci opakowan: 1x1, 5x1.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt jest dostarczany w sterylnym opakowaniu, ktérego nie nalezy otwiera¢ az do rozpoczecia
procedury zaktadania. Kazdy system nalezy zaktada¢ w sterylnych warunkach. Jesli piecze¢ sterylne;j
koperty jest zZtamana, znajdujacy si¢ wewnatrz system nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania z odpadami zagrazajacymi organizmom zywym. Podobnie nalezy
pozbywac si¢ usunigtego systemu Kyleena oraz aplikatora.

System jest przeznaczony do zakladania przez lekarza z zastosowaniem zasad aseptyki (patrz
punkt 4.2).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami. Ten produkt leczniczy moze stwarza¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz
punkt 5.3).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23637

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.12.2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.04.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.11.2025
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