RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Kyleena 19,5 mg dispositivo de libertagdo intrauterino

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
O dispositivo de libertacdo intrauterino contém 19,5 mg de levonorgestrel.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.
Para mais detalhes sobre as taxas de libertacdo, ver seccdo 5.2.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispositivo de libertacdo intrauterino (DLIU).

O produto consiste num nucleo de farmaco esbranquicado ou amarelo pélido coberto por uma membrana
semiopaca, que esta montado na haste vertical de um corpo em T. Além disso, a haste vertical tem um anel
de prata situado proximo dos bragos horizontais. O corpo em T branco tem uma alga numa extremidade da
haste vertical e dois bracos horizontais na outra extremidade. Os fios de remoc&o azuis estdo presos a alca. A
haste vertical do DLIU é carregada no tubo de insercéo na ponta do aplicador. O aplicador consiste num cabo

e cursor que estdo integrados com anilha, fechadura, tubo de insercéo pré-dobrado e émbolo. Os fios de
remocao estdo localizados no interior do tubo de inserc¢éo e cabo.

Dimenstes de Kyleena: 28 x 30 x 1,55 mm

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacg0es terapéuticas

Contracecdo até 5 anos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Kyleena ¢ inserido na cavidade uterina e é efetivo até 5 anos.
Insercéo e remocgao/substituicéo

Recomenda-se que Kyleena seja inserido apenas por médicos/profissionais de salide que tenham experiéncia
em insercOes de DLIU e/ ou tenham recebido formac&o sobre o procedimento de insercdo de Kyleena.

Kyleena é inserido na cavidade uterina no periodo de 7 dias ap6s o inicio da menstruacdo. Kyleena pode ser
substituido por um novo dispositivo em qualquer altura do ciclo. Kyleena também pode ser inserido
imediatamente apds um aborto durante o primeiro trimestre.

As insercOes pos-parto devem ser adiadas até o Utero estar completamente involuto, no entanto, ndo devem
ser efetuadas antes de 6 semanas apds o parto. Se a involucao estiver consideravelmente atrasada, considerar
a espera até 12 semanas apés o parto.



No caso de uma insercao dificil e/ ou dor anormal ou hemorragia durante ou apos insercéo, deve ser
considerada a possibilidade de perfuracéo e devem ser tomadas as medidas apropriadas, como exame fisico e
ecografia. Exame fisico pode ndo ser suficiente para excluir uma perfuracéo parcial.

Kyleena pode ser distinguido de outros DLIU pela combinacg&o da visibilidade do anel de prata na ecografia
e a cor azul dos fios de remocdo. A estruturaem T de Kyleena contém sulfato de bario que o torna visivel
num exame radiografico.

Kyleena é removido puxando cuidadosamente pelos fios com uma pinca. Se os fios ndo forem visiveis e for
determinado por exame ecografico que o dispositivo esta no interior da cavidade uterina, este pode ser
removido utilizando uma pinga estreita. Isto pode exigir dilatacdo do canal cervical ou uma intervencdo
cirdrgica.

O dispositivo deve ser removido, o mais tardar, até ao fim do quinto ano. Se a mulher desejar continuar a
utilizar o mesmo método, pode ser inserido um novo dispositivo imediatamente depois da remocéo do
dispositivo original.

No caso de ndo se desejar uma gravidez, a remogao deve ser efetuada no periodo de 7 dias ap6s o inicio da
menstruacdo, desde que a mulher tenha menstruacdes regulares. Se o dispositivo for removido em qualquer
altura durante o ciclo ou a mulher ndo tenha menstruagdes regulares e tiver tido relagdes sexuais na semana
anterior, esta em risco de engravidar. Para assegurar contrace¢do continua, deve ser imediatamente inserido
um dispositivo novo ou deveria ter sido iniciado um método de contracegao alternativo.

Ap6s a remocao de Kyleena, o dispositivo deve ser examinado para assegurar que esta intacto.

Idosos

Kyleena néo esta indicado em mulheres p6s-menopausicas.

Compromisso hepatico

Kyleena ndo foi estudado em mulheres com compromisso hepético. Kyleena é contraindicado em mulheres
com doenca hepética aguda ou tumor hepatico (ver seccao 4.3).

Compromisso renal
Kyleena néo foi estudado em mulheres com compromisso renal.
Populacéo pediatrica

N&o ¢ indicada a utilizacdo deste produto antes da menarca. Para mais informacao de seguranca e eficacia em
adolescentes, ver seccéo 5.1.

Modo de administracéo

Para ser inserido por um profissional de satde utilizando uma técnica asséptica.

Kyleena é fornecido com um aplicador que permite ser carregado de uma s6 vez, acondicionado numa
embalagem estéril. A embalagem ndo deve ser aberta até ser necessaria para insercao. N&o reesterilizar. Na
sua apresentacdo de origem, Kyleena é apenas para utilizagdo Unica. Nao utilizar se o blister estiver
danificado ou aberto. N&o inserir apos a data de prazo de validade indicada na embalagem e blister apds
VAL.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.



Kyleena é fornecido com um cartéo da utilizadora dentro da embalagem externa. Complete o cartdo da
utilizadora e entregue-o a utilizadora, apds inser¢ao.

Preparacéo para a inser¢do

- Examine a mulher para determinar o tamanho e posicéo do Utero, a fim de detetar quaisquer sinais de
infegdes genitais agudas ou de outras contraindicagdes para a inserc¢éo de Kyleena. Caso existam
quaisquer davidas no que respeita a uma gravidez, deve ser efetuado um teste de gravidez.

- Insira um espéculo, visualize o colo uterino, limpando depois muito bem o colo uterino e a vagina com
uma solucdo antisséptica adequada.

- Sempre que for necessario tenha um assistente para o auxiliar.

- Prenda muito bem o l&bio anterior do colo uterino com um tenéculo ou outro tipo de pinga para
estabilizar o Utero. Se o Utero estiver em retroversao, pode ser mais conveniente prender o labio
posterior do colo uterino. Pode aplicar-se uma tragéo ligeira na pinga para endireitar o canal cervical.
A pinca deve permanecer em posi¢do e deve manter-se uma ligeira contra tragéo a nivel do colo
uterino durante todo o procedimento de insergao.

- Introduza uma sonda uterina através do canal cervical até ao fundo uterino para medir a profundidade
e para confirmar a dire¢éo da cavidade uterina e para excluir qualquer evidéncia de anomalias
intrauterinas (p. ex., septo, fibromas submucosos) ou um contracetivo intrauterino previamente
inserido que n&o tenha sido removido. No caso de qualquer dificuldade, considere a dilatagdo do canal.
Se for necesséario efetuar a dilatagéo cervical, considere a utilizagdo de analgésicos e/ou um bloqueio
paracervical.

Insercdo

1.Primeiro, abra completamente a embalagem estéril (Figura 1). Depois use uma técnica
asséptica e luvas estéreis.

Figura 1
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2. Empurre o
cursor para a
frente na direcéo
da seta paraa
posi¢do mais
avancada para
carregar o Kyleena
no tubo de inser¢do
(Figura 2).

Figura 2

IMPORTANTE! N&o puxe o cursor para baixo pois pode libertar prematuramente Kyleena.
Assim que Kyleena é libertado, ndo pode tornar a ser carregado.

3. Segurando no Figura 3
Ccursor na posi¢ao
mais avancada,
ajuste o bordo
superior da anilha
de modo a
corresponder a
medigdo da sonda
do fundo uterino
(Figura 3).




4. Ao mesmo
tempo que mantém
0 Cursor na posicéo
mais avancada,
introduza o
aplicador através
do colo uterino até
a anilhaestar a
cercade 1,5-2,0cm
do colo uterino
(Figura 4).

Figura 4

}1,5-2,0cm

IMPORTANTE! Né&o force o aplicador. Se necessario, efetue a dilatacdo do canal cervical.

5. Ao mesmo
tempo que mantém
o aplicador estavel,
puxe o0 cursor
para a marca para
abrir os bragos
horizontais de
Kyleena (Figura 5).
Aguarde 5-10
segundos para que
0s bragos
horizontais se
abram
completamente.

Figura 5




6. Avance
cuidadosamente o
aplicador em
direcéo ao fundo
do Gtero até a
anilha tocar no
colo uterino.
Kyleena esta agora
na posicao fundica.
(Figura6).

7. Mantendo o
aplicador em
posicdo, liberte
Kyleena puxando o
cursor
completamente
para baixo
(Figura7).
Mantendo o cursor
em baixo, remova
cuidadosamente o
aplicador
puxando-o para
fora. Corte os fios
deixando cerca de
2-3 cm visiveis
forado colo
cervical.

Figura 6

Figura 7

)

IMPORTANTE! Se suspeitar que o dispositivo ndo esta na posicéo correta, verifique o
posicionamento (p. ex., com ecografia). Remova o dispositivo se este ndo estiver posicionado
corretamente na cavidade uterina. Um dispositivo removido ndo deve ser reinserido.



Remogéao/substituicéo

Para a remocao/substituicéo, ver a secc¢do 4.2 Insercdo e remocgao/substituicéo.

Kyleena é removido
puxando os fios com

uma pinca (Figura 8). —-“/;/_/

: Figura 8
Pode inserir um novo

{1
Kyleena
imediatamente ap0s a b
remocao.

ApGs a remogao de I\
Kyleena, o sistema .'
devera ser examinado '||'|| \
para garantir que esta I
intacto. \

4.3 Contraindicagdes

Gravidez (ver secgéo 4.6);

Doenca inflamatoria pélvica aguda ou recorrente ou patologias associadas a um risco acrescido de
infecBes pélvicas;

Cervicite ou vaginite aguda;

Endometrite pos-parto ou aborto com infegdo durante os tltimos trés meses;

Neoplasia intraepitelial cervical até a sua resolucao;
Tumor maligno uterino ou cervical;

Tumores dependentes de progestagénios, p. ex., cancro da mama;
Hemorragia vaginal anomala de etiologia desconhecida;

Anomalia uterina congénita ou adquirida, incluindo fibromas que possam interferir com a insercéo

e/ou retencdo do dispositivo intrauterino (isto é, se deformarem a cavidade uterina);
Doenca hepatica aguda ou tumor hepatico;

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.



4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacdo

Kyleena deve ser utilizado com precaucéo ap6s consulta com um especialista, ou a remocéo do dispositivo
deve ser considerada se existirem ou surgirem pela primeira vez quaisquer das seguintes situagdes:

o enxaqueca, enxaqueca focal com perda de visdo assimétrica ou outros sintomas que indiquem
isquemia cerebral transitoria

cefaleias excecionalmente intensas

ictericia

aumento acentuado da tensdo arterial

doenca arterial grave como acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio

O levonorgestrel em dose baixa pode afetar a tolerancia a glucose e a concentracéo da glucose no sangue
deve ser monitorizada em utilizadoras de Kyleena com diabetes. Contudo, ndo é geralmente necessario
alterar o regime terapéutico em diabéticas que utilizam um DLIU de levonorgestrel.

Exame/consulta médica

Antes da insercdo, a mulher deve ser informada sobre os beneficios e os riscos de Kyleena, incluindo os
sinais e sintomas de perfuracéo e do risco de gravidez ectopica, ver abaixo. Deve ser realizado um exame
fisico incluindo exame pélvico e exame das mamas. Um esfregaco cervical deve ser realizado quando
necessario, de acordo com a avaliacdo do médico. Gravidez e doencas sexualmente transmissiveis devem ser
excluidas. InfecOes genitais devem ser tratadas com sucesso antes da inser¢do. Devem determinar-se a
posicao do Utero e tamanho da cavidade uterina. O posicionamento de Kyleena no fundo do Gtero é
importante para maximizar a eficacia e diminuir o risco de expulsdo. As instrucdes para a inser¢do devem ser
seguidas cuidadosamente.

Deve ser dada especial atengdo a formacao sobre a técnica correta de insercao.

A‘insercdo e a remocao podem estar associadas a alguma dor e hemorragia. O procedimento pode precipitar
uma reacdo vasovagal (p. ex., sincope, ou uma convulsdo numa doente epilética).

Uma mulher deve ser reexaminada 4 a 6 semanas ap0s a insercao para verificar os fios e assegurar que o
dispositivo esta na posi¢do correta. Recomendam-se visitas de seguimento uma vez por ano ou com maior
frequéncia, se clinicamente indicado.

Kyleena ndo € indicado para utilizacdo como contracetivo p6s-coito.

A utilizacdo de Kyleena para o tratamento de hemorragias menstruais graves ou para a protecéo da
hiperplasia endometrial durante a terapéutica de substituicdo com estrogénios ndo foi estabelecida. Portanto,

a utilizacdo néo estd recomendada nestas condigdes.

Gravidez ectopica

Em ensaios clinicos, a incidéncia global de gravidez ectépica com Kyleena foi aproximadamente de 0,20 por
100 mulheres-anos. Durante a utilizacdo de Kyleena aproximadamente metade dos casos de gravidez que
ocorrem s&o provavelmente ectopicas.

As mulheres que estejam a considerar utilizar Kyleena devem ser aconselhadas sobre 0s sinais e sintomas e
os riscos de gravidez ectdpica. Em mulheres que engravidam enquanto estdo a utilizar Kyleena, deve ser
considerada e avaliada a possibilidade de uma gravidez ectopica.

As mulheres com antecedentes prévios de gravidez ectdpica, cirurgia tubaria ou infecdo pélvica tém um risco
acrescido de gravidez ectdpica. A possibilidade de gravidez ectdpica deve ser considerada se ocorrerem
dores na regido inferior do abdémen, especialmente em associa¢do com falta de periodos ou no caso de uma
mulher amenorreica comegar a sangrar.

Porque uma gravidez ectopica pode ter impacto na fertilidade futura, os beneficios e riscos da utilizagdo de
Kyleena devem ser avaliados cuidadosamente para cada mulher individualmente.



Efeitos sobre o padrdo das hemorragias menstruais

S&o de prever efeitos sobre 0 padréo das hemorragias menstruais na maior parte das utilizadoras de Kyleena.
Estas alteracdes sdo consequéncia da agdo direta do levonorgestrel sobre o endométrio e podem nao estar
correlacionadas com a atividade ovérica.

Hemorragias irregulares e pequenas perdas sanguineas sdo frequentes nos primeiros meses de utilizacéo.
Depois, a forte supressao do endométrio resulta na diminuigdo da duragdo e do volume da hemorragia
menstrual. Um fluxo escasso evolui frequentemente para oligomenorreia ou amenorreia.

Nos ensaios clinicos, hemorragias pouco frequentes e/ou amenorreia desenvolveram-se gradualmente. Ao
fim do quinto ano, cerca de 26,4% e 22,6% das utilizadores desenvolveram hemorragias pouco frequentes
e/ou amenorreia, respetivamente. A possibilidade de gravidez deve ser considerada se a menstruacéo nao
ocorrer nas 6 semanas apos o inicio da menstruagdo anterior. N&o é necessaria a repeticao do teste de
gravidez em mulheres que se mantém amenorreicas, a menos que indicado por outros sinais de gravidez.

Se a hemorragia se tornar mais intensa e/ ou mais irregular com o decorrer do tempo, devem ser tomadas
medidas de diagndstico apropriadas dado que hemorragias irregulares podem ser um sintoma de polipos,
hiperplasia ou cancro e hemorragias intensas podem ser um sinal de uma expulsdo despercebida do DLIU.

Infecdo pélvica

Infecdo pélvica foi notificada durante a utilizacdo de DLIU ou de DIU (dispositivos intrauterinos). Embora
Kyleena e o aplicador sejam estéreis podem, devido a contaminacéo bacteriana durante a inser¢ao, tornar-se
num veiculo para o transporte microbiano através do trato genital superior. Em ensaios clinicos, a doenga
inflamatdria pélvica (DIP) foi observada mais frequentemente no inicio da utilizacdo de Kyleena, o que é
consistente com os dados publicados sobre os DIU de cobre, para os quais a taxa mais elevada de DIP ocorre
durante as primeiras 3 semanas ap0s a insercdo, diminuindo posteriormente.

Antes de eleger a utilizacdo de Kyleena, as utilizadoras devem ser submetidas a uma avaliagdo completa no
que respeita a fatores de risco associados a infecao pélvica (p. ex., parceiros sexuais multiplos, infecdes
sexualmente transmissiveis, antecedentes prévios de DIP). As infe¢des pelvicas, como a DIP, podem ter
consequéncias graves e podem afetar a fertilidade e aumentar o risco de gravidez ectépica.

Tal como acontece noutros procedimentos ginecoldgicos ou cirurgicos, infecdes graves ou septicémia
(incluindo as causadas por estreptococos do grupo A) podem ocorrer na sequéncia da inser¢do do DIU,
embora seja extremamente raro.

Se uma mulher tiver uma endometrite recorrente ou doenca inflamatoria pélvica ou se uma infecdo aguda for
grave ou ndo responder ao tratamento, Kyleena tem de ser removido.

Sé&o indicados exames bacterioldgicos e recomenda-se a monitorizagdo, mesmo com sintomas discretos
indicativos de infecdes.

Expulsdo

Em ensaios clinicos com Kyleena, a incidéncia de expulséo foi baixa (<4% de inser¢des) e no mesmo
intervalo que foi notificado para outros DIU e DLIU. Os sintomas de expuls&o parcial ou completa de
Kyleena podem incluir hemorragia ou dor. Contudo, pode ocorrer a expulsdo parcial ou completa sem que a
mulher se aperceba, causando a diminuicdo ou perda da protegdo contracetiva. Como Kyleena diminui
normalmente a hemorragia menstrual com o decorrer do tempo, um aumento desta pode ser indicativo de
uma expulséo.

O risco de expulsdo esta aumentado em:

- mulheres com historia de hemorragia uterina abundante



- mulheres com indice de Massa Corporal (IMC) maior que o normal no momento da inserco; este risco
aumenta gradualmente com o aumento do IMC.

A mulher deve ser informada sobre os possiveis sinais de expulsdo e como verificar os fios de Kyleena e
aconselhada a contactar um profissional de salide se ndo conseguir sentir os fios. Um contracetivo de barreira
(tal como um preservativo) deve ser usado até a localizacdo de Kyleena ter sido confirmada.

Um Kyleena parcialmente expulso deve ser removido. Um novo dispositivo pode ser inserido no momento
de remoc&o, desde que tenha sido excluida a possibilidade de gravidez.

Perfuracédo

A perfuracdo ou penetragdo do corpo uterino ou do colo cervical por um contracetivo intrauterino pode
ocorrer, mais frequentemente durante a inser¢do, embora possa ndo ser detetada até algum tempo depois, e
pode diminuir a efetividade de Kyleena. No caso de uma inser¢&o dificil e/ou dor anormal ou hemorragia
durante ou apds insercao, devem ser tomados imediatamente os procedimentos apropriados, como exame
fisico e ecografia, para excluir uma perfuracdo. Este dispositivo tem de ser removido; pode ser necessaria
cirurgia.

Num amplo estudo coorte, prospetivo, comparativo, ndo intervencional em utilizadoras de outros DIU (N=
61.448 mulheres) com um periodo observacional de 1 ano, a incidéncia da perfuragdo foi de 1,3 (1C 95%: 1,1
—1,6) por 1000 inser¢des em todo o coorte do estudo; 1,4 (1C 95%: 1,1 - 1,8) por 1000 inser¢des no coorte
de outro DLIU de levonorgestrel e 1,1 (1C 95%: 0,7 — 1,6) por 1000 inserc¢6es no coorte de DIU de cobre.
O estudo mostrou que a inser¢do na altura da amamentacao e insercéo até 36 semanas apos o parto foram
associadas a um aumento do risco de perfuracédo (ver Tabela 1). Ambos os fatores de risco foram
independentes do tipo de DIU inserido.

Tabela 1: Incidéncia de perfuragdo por 1000 inser¢des em todo o coorte do estudo observado durante 1 ano,
estratificado por amamentacdo e tempo desde 0 parto, na insercdo (mulheres multiparas)

Amamentacéo na altura da
insercao

Sem amamentacédo na altura da
insercdo

Insercao < 36 semanas
apos o parto

5,6
(IC95%: 3,9-7,9;
n=6.047 insercoes)

1,7
(1C95%: 0,8-3,1;
n=5.927 insercdes)

Insercdo > 36 semanas
apos o parto

1,6
(1C95%: 0,0-9,1;
n=608 insercdes)

0,7
(1C95%: 0,5-1,1;
n=41.910 insercdes)

Prolongando o periodo observacional para 5 anos num subgrupo deste estudo (N = 39.009 mulheres com
insercdo de outro DLIU de levonorgestrel ou DIU de cobre, 73% destas mulheres disponibilizaram
informacdo durante 0s 5 anos completos de seguimento), a incidéncia de perfuracdo detetada em qualquer
altura durante o periodo completo de 5 anos foi de 2,0 (1C 95%: 1,6 - 2,5) por 1000 inserc¢des.

A amamentacao na altura da inser¢do e insercao até 36 semanas apos o parto foram confirmados como
fatores de risco também no subgrupo e foram seguidos durante os 5 anos.

O risco de perfuracéo pode estar aumentado em mulheres com Utero retrovertido fixo.

O reexame apds insercdo deve seguir a orientacdo dada acima com o titulo “Exame/consulta médica” que
pode ser adaptado conforme clinicamente indicado em mulheres com fatores de risco para a perfuragéo.

Fios perdidos

Se, nos exames de seguimento, os fios de remocéo ndo forem visiveis no colo uterino, devem excluir-se
expulsdo despercebida e gravidez. Os fios podem ter subido para o Gtero ou canal cervical e podem



reaparecer durante o proximo periodo menstrual. Se a gravidez foi excluida, os fios podem normalmente ser
localizados explorando cuidadosamente o canal cervical com um instrumento apropriado. Se ndo forem
encontrados, a possibilidade de expulséo ou perfuracgéo deve ser considerada. Pode utilizar-se a ecografia
para verificar a posi¢do correta do dispositivo. Se a ecografia ndo estiver disponivel ou for mal sucedida,
pode efetuar-se 0 exame radiografico para localizar Kyleena.

Quistos ovaricos/foliculos ovaricos hipertrofiados

Como o efeito contracetivo de Kyleena resulta principalmente dos seus efeitos locais a nivel do Gtero, ndo
existe geralmente qualquer alteracdo da funcéo ovulatdria, incluindo desenvolvimento folicular regular,
libertacdo de odcitos e atresia folicular em mulheres em idade fértil. A atresia folicular é por vezestardiae a
foliculogénese pode continuar. Estes foliculos hipertrofiados ndo se distinguem clinicamente dos quistos
ovaricos. Quistos ovaricos (incluindo quistos ovaricos hemorragicos e ruturas de quistos ovaricos) tém sido
notificados como eventos adversos durante o decurso de ensaios clinicos pelo menos uma vez em
aproximadamente 22,2% das mulheres utilizando Kyleena. A maioria destes quistos € assintomatica, embora
alguns possam ser acompanhados de dor pélvica ou dispareunia.

Na maior parte dos casos, os foliculos hipertrofiados desaparecem espontaneamente em dois a trés meses de
observacao. Se um foliculo hipertrofiado ndo se resolver espontaneamente, a monitorizacdo ecogréafica
continua e outras medidas de diagnostico/ terapéuticas poderao ser apropriadas. Raramente, a intervencao
cirurgica pode ser necessaria.

Perturbaces do foro psiquiétrico:

A depressdo e 0 humor depressivo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos da utilizagdo de contracetivos
hormonais (ver seccdo 4.8). A depressdo pode ser grave e é um fator de risco conhecido para o
comportamento suicida e suicidio. Ap6s o inicio do tratamento com contracetivos hormonais as mulheres
devem ser aconselhadas a contactar imediatamente o seu médico no caso de altera¢des do humor e sintomas
depressivos.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacao

Nota: A informacéo de prescricao de medicacao concomitante deve ser consultada para identificar possiveis
interacdes.

Efeitos de outros medicamentos sobre Kyleena

Podem ocorrer interagdes com medicamentos que induzem enzimas microssomais, que podem resultar num
aumento da depuracdo de hormonas sexuais.

Substancias que aumentam a depuracgéo de levonorgestrel, p.ex.:

Fenitoina, barbitaricos, primidona, carbamazepina, rifampicina, e possivelmente também oxcarbazepina,
topiramato, felbamato, griseofulvina, e produtos contendo hiperic&o.

A influéncia destes medicamentos na eficacia contracetiva de Kyleena ndo é conhecida, embora néo se
considere que seja muito importante devido ao mecanismo de accéo local.

Substancias com efeitos variaveis na depuracdo de levonorgestrel, p.ex.:

Quando co-administrados com hormonas sexuais, muitos inibidores da protéase e inibidores nao nucleésidos
da transcriptase reversa do VIH/VVHC podem aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas de
progestina.

Substancias que diminuem a depuracédo de levonorgestrel (inibidores enzimaticos):

Inibidores fortes e moderados do CYP3A4 como antifungicos azdis (p.ex., fluconazol, itraconazol,
cetoconazol, voriconazol), verapamil, macrolidos (p.ex., claritromicina, eritromicina), diltiazem e sumo de
toranja podem aumentar as concentragdes plasmaticas de progestina.

Imagiologia por Ressonancia Magnética (IRM)




Ensaios ndo clinicos de outro DLIU de levonorgestrel com o mesmo tamanho de anel de prata e corpoem T,

demonstraram que a utilizadora pode ser submetida com seguranca a exame de imagiologia apos colocagdo

de Kyleena (RM condicional) nas seguintes condigdes:

o Campo magnético estatico de 3 Tesla ou menos

o Campo com gradiente espacial de 36000 Gauss/cm (360 T/m) ou menos

o Taxa de absorcao especifica (TAE) média maxima de corpo inteiro de 4 W/kg durante 15 minutos de
exame no modo controlado de primeiro nivel

Em testes ndo clinicos, o DLIU de levonorgestrel supracitado produziu um aumento de temperatura igual ou

inferior a 1,8°C a uma taxa de absorcéo especifica média méxima de corpo inteiro de 2,9 W/kg, durante 15

minutos de RM a 3 T usando uma antena de corpo de transmissdo/rececao.

Pode ocorrer uma pequena quantidade de artefactos na imagem se a area de interesse estiver exatamente na

mesma area ou relativamente proxima da posicgao de Kyleena.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Fertilidade

A utilizagdo de um dispositivo de libertagdo intrauterino de levonorgestrel ndo altera o curso da fertilidade
futura. Depois da remocéo do dispositivo intrauterino, as mulheres voltam a ter a sua fertilidade normal (ver
secgdo 5.1).

Gravidez
Ainsercdo de Kyleena em mulheres gravidas é contraindicada (ver sec¢do 4.3).

Se uma mulher engravidar durante a utilizacao de Kyleena, deve excluir-se uma gravidez ectépica e o
dispositivo deve ser removido assim que possivel, umavez que qualquer contracetivo intrauterino que
permaneca in situ pode aumentar o risco de aborto e de parto prematuro. A remocao de Kyleena ou o exame
do utero também podem provocar aborto espontaneo. Se a mulher desejar continuar a gravidez e o
dispositivo ndo puder ser removido, deve ser informada sobre 0s riscos e possiveis consequéncias do
nascimento prematuro para o bebé. A evolucgdo de uma gravidez deste tipo deve ser frequentemente
monitorizada. A mulher deve ser aconselhada a comunicar todos os sintomas que sejam sugestivos de
complicagdes da gravidez, como dores abdominais do tipo c6licas com febre.

Adicionalmente, ndo se pode excluir o risco aumentado de efeitos virilizantes em fetos do sexo feminino
devido a exposicao intrauterina ao levonorgestrel. Ocorreram casos isolados de masculinizacdo de genitais
externos de fetos do sexo feminino apds exposic¢ao local ao levonorgestrel durante a gravidez com um DLIU-
LNG colocado.

Amamentacéo

Em geral, parece ndo haver qualquer efeito nocivo sobre o crescimento ou o desenvolvimento do bebé,
quando se utiliza um método apenas com progestagénio 6 semanas apés o parto. Um dispositivo de
libertacdo intrauterino de levonorgestrel ndo afeta a quantidade ou a qualidade do leite materno. Pequenas
quantidades de progestagénio (cerca de 0,1% da dose de levonorgestrel) passam para o leite materno em
mées que estdo a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Kyleena sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sédo nulos.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A maioria das mulheres tem alteracfes do padrdo de hemorragias menstruais apés a insercéo de Kyleena.
Com o tempo, a frequéncia de amenorreia e de hemorragias pouco frequentes aumenta e a frequéncia de
hemorragias prolongadas e frequentes diminui. Os seguintes padrdes de hemorragia foram observados em

ensaios clinicos:

Tabela 2: Padrbes de hemorragia notificados com Kyleena em ensaios clinicos

Kyleena Prlmel_ros 0 Seguqdos Fimdoanol | Fimdoano3 | Fimdoano5
Dias 90 dias

Amenorreia <1% 5% 12% 20% 23%

Hemorragia pouco 10% 20% 26% 26% 26%

frequente

Hemorragia frequente 25% 10% 4% 2% 2%

Hemorragia 57% 14% 6% 206 1%

prolongada

Hemorragia Irreqular 43% 25% 17% 10% 9%

*Individuos com hemorragia prolongada também podem ser incluidos numa das outras categorias (excluindo
amenorreia)

Resumo tabulado de acontecimentos adversos

As frequéncias das reacfes adversas medicamentosas (RAM) notificadas com Kyleena séo resumidas na
tabela seguinte. Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como:

muito frequentes (> 1/10),

frequentes (> 1/100 a < 1/10),

pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100),
raros (> 1/10.000 a < 1/1.000),

muito raros (< 1/10.000).



Classe de Muito frequentes | Frequentes Pouco
sistemas de frequentes
0rgaos
Perturbac6es do Humor depressivo /
foro psiquiatrico Depressédo
Libido reduzida

Doengas do Cefaleias Enxaqueca
sistema nervoso
Vasculopatias Tonturas
Doencas Dor Nauseas
gastrointestinais | abdominal/pélvica
Afecbes dos Acne/Seborreia Alopecia Hirsutismo
tecidos cuténeose
subcutaneos
Doencas dos AlteracGes Infecdo das vias Perfuracdo
orgaos genitaise | hemorragicas genitais superiores uterina**
da mama incluindo aumento | Dismenorreia

e diminuicéo da Dor

hemorragia mamaria/desconforto

menstrual, mamario

pequenas perdas Expulsdo do

sanguineas, dispositivo

hemorragia pouco | (completo e parcial)

frequente e Corrimento vaginal

amenorreia

Quisto ovérico*

Vulvovaginite
Exames Aumento de peso

complementares
de

diagnostico

* Nos ensaios clinicos, os quistos ovaricos tinham de ser notificados como AA se fossem quistos anormais,

ndo funcionais e/ou se tivessem um didmetro > 3 cm no exame ecogréfico.

** Esta frequéncia tem por base um grande estudo coorte, prospetivo, comparativo, ndo intervencional, em
utilizadoras de DLIU de levonorgestrel e DIU de cobre, que mostrou que a amamentacédo na altura da
insercdo e inser¢do até 36 semanas apds o parto sdo fatores de risco de perfuracdo independentes (ver sec¢do
4.4 em Perfuracdo). Em ensaios clinicos com Kyleena que excluiram mulheres que estavam a amamentar a

frequéncia de perfuragdo foi “rara”.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Com a utilizacdo de DLIU de levonorgestrel foram notificados casos de hipersensibilidade incluindo erupcéo

cuténea, urticaria e angioedema.




Se uma mulher engravidar durante a utilizacdo de Kyleena, a probabilidade relativa desta gravidez ser
ectopica estd aumentada (ver seccdo 4.4 em Gravidez ectopica).

Os fios de remogéo podem ser sentidos pelo parceiro durante as relagdes sexuais.

As seguintes RAM foram notificadas em relagdo com o procedimento de inser¢édo ou remocéo de Kyleena:
Dor relacionada com o procedimento, hemorragia relacionada com o procedimento, reacéo vasovagal
relacionada com a inser¢do com tonturas ou sincope. O procedimento pode precipitar uma convulsdo numa
doente epilética.

Casos de septicémia (incluindo septicémia causada por estreptococos do grupo A) tém sido notificados apés
a insercdo de DIU (ver seccdo 4.4 em Infecdo pélvica).

Populacéo pediatrica

E esperado o mesmo perfil de seguranca de Kyleena em adolescentes com menos de 18 anos e utilizadoras
com idade igual ou superior a 18. Para informaces acerca da seguranga em adolescentes, ver seccéo 5.1.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao INFARMED,
I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:Dire¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 7987373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 35121 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o relevante.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: DLIU de pléstico com progestagénio, codigo ATC: G02BA03

Efeitos farmacodinamicos

Kyleena tem principalmente efeitos progestagénicos locais na cavidade uterina.

A concentracéo elevada de levonorgestrel no endométrio diminui o nimero de recetores endometriais de
estrogénio e progesterona. O endomeétrio torna-se relativamente insensivel ao estradiol circulante,
observando-se um efeito antiproliferativo potente. Observam-se alteracfes morfoldgicas do endométrio e
uma reagéo local fraca do tipo corpo estranho durante a utilizagdo. O espessamento do muco cervical impede
a passagem do espermatozodide através do canal cervical. O meio local do Gtero e das trompas de Falépio
inibe a mobilidade e a funcéo dos espermatozdides, impedindo a fertilizagdo. Em ensaios clinicos com
Kyleena, observou-se ovulacdo na maioria dos subgrupos estudados. A evidéncia de ovulagéo foi observada


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

em 23 mulheres num total de 26 no primeiro ano, em 19 mulheres num total de 20 no segundo ano e nas
16 mulheres no terceiro ano. No quarto ano, a evidéncia de ovulagdo foi observada na inica mulher restante
no subgrupo e no quinto ano, nenhuma mulher restava neste subgrupo.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia contracetiva de Kyleena foi avaliada num estudo clinico com 1452 mulheres com idade entre 18-
35 anos, incluindo 39,5% (574) de mulheres nuliparas das quais 84,0% (482) eram nuligravidas que
utilizavam Kyleena.

O indice de Pearl ao fim de 1 ano foi de 0,16 (intervalo de confianca de 95%: 0,02 - 0,58) e o indice de Pearl
ao fim de 5 anos foi de 0,29 (intervalo de confianca de 95%: 0,16 - 0,50). A taxa de falha foi de
aproximadamente 0,2% ao fim de 1 ano e a taxa de falha cumulativa foi de aproximadamente 1,4% ao fim de
5 anos. A taxa de falha também inclui gravidezes devido a expulsdes e perfuracfes ndo detetadas. A
utilizacdo de um dispositivo de libertacdo intrauterino de levonorgestrel ndo altera o curso da fertilidade
futura. Num estudo de 5 anos com Kyleena, 116 em 163 (71,2%) mulheres que queriam engravidar,
conceberam num periodo de 12 meses apds a remocao do dispositivo.

O perfil de seguranca de um DLIU de levonorgestrel de dose mais baixa, observado num estudo com 304
adolescentes, foi consistente com o realizado em populacdo adulta. E esperada a mesma eficaciaem
adolescentes com menos de 18 anos e utilizadoras com idade igual ou superior a 18 .

Com Kyleena, as alteragdes dos padrdes hemorragicos sdo consequéncia da agéo direta do levonorgestrel
sobre o endométrio e podem ndo refletir o ciclo ovarico. N&o existe uma diferenca clara no desenvolvimento
folicular, na ovulagéo ou na producdo de estradiol e progesterona em mulheres com diferentes padrbes
hemorrégicos. No processo de inibicdo da proliferacdo do endométrio pode verificar-se um aumento inicial
de pequenas perdas sanguineas durante os primeiros meses de utilizacdo. Depois, a forte supressao do
endométrio resulta na diminui¢do da duracéo e do volume da hemorragia menstrual durante a utilizacéo de
Kyleena. Um fluxo escasso evolui frequentemente para oligomenorreia ou amenorreia. A funcdo ovarica
permanece normal e os niveis de estradiol sdo mantidos, mesmo quando as utilizadoras de Kyleena sdo
amenorreicas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O levonorgestrel € libertado diretamente na cavidade uterina. A curva de libertacdo in vivo € caracterizada
por um declinio acentuado inicial que abranda progressivamente, resultando numa pequena alteragdo depois
do primeiro ano até ao fim do periodo de utilizacdo de 5 anos. As taxas estimadas de liberta¢do in vivo em
diferentes pontos de tempo séo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: As taxas estimadas de libertacdo in vivo baseadas nos dados sobre o contetdo residual observado
ex vivo.

Tempo Taxa estimada de libertacéo in vivo
[microgramas/24 horas]
24 dias apo6s a insercao 17,5
60 dias ap0s a insercdo 15,3
1 ano apobs a insercao 9,8
3 anos apos a insercao 7,9
5 anos apos insercao 7,4
Média durante 1° ano 12,6
Média durante 5 anos 9,0

Absorcéo

Apos a inserc¢do, o levonorgestrel é libertado do DLIU imediatamente na cavidade uterina. Mais de 90% do
levonorgestrel libertado esté disponivel a nivel sistémico. As concentragdes séricas maximas de



levonorgestrel sdo atingidas nas primeiras duas semanas apds a insercdo de Kyleena. Sete dias apos a
insercdo, foi determinada uma concentracdo média de levonorgestrel de 162 pg/ml (5° percentil: 81 pg/ml —
95° percentil: 308 pg/ml). Em seguida, as concentracdes séricas de levonorgestrel diminuem com o tempo até
serem atingidas concentracdes médias de 91 pg/ml (5° percentil: 47 pg/ml — 95° percentil: 170 pg/ml) apds

3 anos e 83 pg/ml (5° percentil: 45 pg/ml — 95° percentil: 153 pg/ml) ap6s 5 anos. Com a utilizacdo de um
dispositivo de libertacdo intrauterino de levonorgestrel, a exposicao local elevada do medicamento na
cavidade uterina origina um gradiente de concentragdo forte do endométrio para 0 miométrio (gradiente
endométrio para miomeétrio > 100 vezes) e concentracdes baixas de levonorgestrel no soro (gradiente
endométrio para soro > 1000 vezes).

Distribuicéo

O levonorgestrel liga-se de forma ndo especifica a albumina sérica e de forma especificaa SHBG. Menos de
2% do levonorgestrel circulante esta presente como esteroide livre. O levonorgestrel liga-se com alta
afinidade a SHBG. Consequentemente, as alteracdes da concentracdo da SHBG no soro resultam num
aumento (em concentra¢fes mais elevadas de SHBG) ou numa diminuicao (em concentra¢fes mais baixas de
SHBG) da concentracdo total de levonorgestrel no soro. No periodo de 3 meses apos a insercao de Kyleena,
a concentracdo de SHBG diminui em cerca de 30% e permaneceu relativamente estavel durante o periodo de
5 anos de utilizacdo. O volume aparente médio de distribuicao do levonorgestrel € de cerca de 106 I.

Biotransformacéo

O levonorgestrel é extensamente metabolizado. As vias de metabolizacdo mais importantes sdo a reducdo do
grupo A4-3-oxo e hidroxilagdes nas posi¢des 2a, 1p e 16, seguido de conjugacdo. O CYP3A4 é a principal
enzima envolvida no metabolismo oxidativo do levonorgestrel. Com base em estudos in vitro, reagdes de
biotransformac&o mediadas pelo CYP poder&o ser de menor relevancia quando comparadas com a reducéo e
conjugacao.

Eliminac8o
A depuracdo total de levonorgestrel do plasma € de aproximadamente 1,0 ml/min/kg. Apenas vestigios de
levonorgestrel sdo excretados na forma inalterada. Os metabolitos sdo excretados nas fezes e urina numa

razao de excrecdo de cerca de 1. A semivida de eliminacdo é de cerca de 1 dia.

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética do levonorgestrel depende da concentracdo da SHBG a qual € influenciada por
estrogénios e androgénios. Uma diminuicdo da concentracdo de SHBG origina uma diminuigdo sérica de
levonorgestrel total, indicando uma farmacocinética ndo linear do levonorgestrel relativamente ao tempo.
Com base na acdo principalmente local de Kyleena, ndo é de prever qualquer impacto sobre a sua eficécia.

Populacio pediatrica

Num estudo de fase 111 de um ano em adolescentes pds-menarca (idade média 16,2; dos 12-18 anos),
utilizando outro DLIU de levonorgestrel de dose mais baixa, a analise de farmacocinética em 283
adolescentes demonstrou concentraces séricas estimadas de levonorgestrel ligeiramente mais elevadas
(aproximadamente 10%) quando comparada com adultos. Isto esta relacionado com o menor peso corporal
comum em adolescentes. No entanto, os intervalos estimados para adolescentes encontram-se dentro dos
estimados para adultos, demonstrando elevada similaridade.

Néo sdo esperadas diferencas na farmacocinética de adolescentes e adultos com Kyleena.

Diferencas étnicas

Procedeu-se a um estudo de fase 111 de trés anos na regido da Asia- Pacifico (93% mulheres asiaticas, 7%
outras etnias) utilizando outro DLIU de levonorgestrel de dose mais baixa. Uma comparacéo das
caracteristicas farmacocinéticas do levonorgestrel na populagao asiatica deste estudo com a populagao
caucasiana de outro estudo de fase 111 ndo demonstrou diferencas clinicas relevantes na exposicéo sistémica e



outros par@metros farmacocinéticos. Além disso, a taxa de libertacdo diaria de levonorgestrel do DLIU foi a
mesma em ambas as populacgdes.
N4o sdo esperadas diferencas na farmacocinética em mulheres de diferentes etnias com Kyleena.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, farmacocinética e toxicidade, incluindo genotoxicidade e potencial carcinogénico
do levonorgestrel. Estudos em macacos com libertacéo intrauterina de levonorgestrel durante 9 a 12 meses,
confirmaram a atividade farmacoldgica local, com boa tolerancia local e sem sinais de toxidade sistémica.
N&o se observou embriotoxicidade em coelhos, ap6s administracao intrauterina de levonorgestrel.

O perfil de seguranca dos componentes de elastémero do reservatorio da hormona, os materiais de
polietileno e polipropileno do produto, o perfil da prata e a combinagdo de elastomero e levonorgestrel ndo
revelaram bioincompatibilidade, com base na avaliagdo de toxicologia genética em sistemas de teste padrdo
in vitro e in vivo e em testes de biocompatibilidade em ratinhos, ratos, cobaias, coelhos e em sistemas de
teste in vitro.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA)
Estudos de avaliagéo do risco ambiental demonstraram que o levonorgestrel pode constituir um risco para o
ambiente aquatico (ver seccao 6.6).

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Elastomero de polidimetilsiloxano

Silica coloidal anidra

Polietileno

Sulfato de béario

Polipropileno

Ftalocianina de cobre

Prata

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

O medicamento é acondicionado individualmente numa embalagem blister termoformada (PETG) com uma
tampa descolavel (PE).

Apresentaces: 1x1 e 5x1.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

O produto é fornecido com um aplicador acondicionado numa embalagem estéril, que ndo deve ser aberta até
ser necessario para inser¢do. Cada dispositivo deve ser manuseado com precaucdes assépticas. Se o selo do



involucro estéril estiver quebrado, o dispositivo nele contido deve ser eliminado de acordo com as normas de
orientagdo para 0 manuseamento de residuos que constituem um risco biol6gico. Do mesmo modo, um
Kyleena removido e o seu aplicador devem ser eliminados desta forma.

Para ser inserido por um profissional de saide utilizando uma técnica asséptica (ver seccéo 4.2).

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Este medicamento pode constituir um risco para 0 ambiente (ver sec¢éo 5.3).
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