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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kyleena 19,5 mg intrauterinni inzert

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Intrauterinni inzert obsahuje 19,5 mg levonorgestrelu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Podrobné informace o rychlosti uvoliiovani naleznete v bod¢ 5.2.

3.  LEKOVA FORMA

Intrauterinni inzert (IUS).

Ptipravek se sklada z bilého nebo témér bilého jadra, které obsahuje 1é¢ivou latku, jadro je kryté
poloprithlednou membranou a je umisténo na vertikalni ¢ast téliska ve tvaru T. Vertikalni ¢ast téliska
navic obsahuje stiibrny krouzek, lokalizovany v blizkosti horizontalnich ramének. Bilé télisko ve tvaru
T mé na jednom konci smyc¢ku a na druhém konci dvé horizontalni raménka. Ke smycce jsou
ptipojena modie zbarvena vlakna pro vyjmuti. Vertikalni ¢ast intrauterinniho systému je umisténa

v zavadéci trubi¢ce na konci zavadéce. Zavadéd je slozen z drzadla a jezdce a jeho soucasti je zarazka,
zamek jezdce, zaktivena zavadéci trubicka a pist. Vlakna pro vyjmuti jsou umisténa v zavadéci

trubi¢ce a drzadle.

Rozméry pripravku Kyleena: 28 x 30 x 1,55 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kontracepce po dobu az 5 let.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Dévkovani

Pripravek Kyleena je zavadén do délozni dutiny a je ucinny az po dobu 5 let.
Zavedeni

Doporucuje se, aby piipravek Kyleena aplikoval 1ékaf, ktery ma jiz zkuSenosti se zavadénim IUS
a/nebo lekat v zavadéni piipravku Kyleena dostatecné proskoleny.

Pred zavedenim ma byt pacientka peclivé vySetena, aby se zjistila jakakoli kontraindikace zavedeni
IUS. Pfed zavedenim je tfeba vyloucit t€hotenstvi. Pfed pouZzitim tohoto piipravku zvazte moznost
ovulace a poceti. Pripravek Kyleena neni vhodny k pouziti jako postkoitalni antikoncepce (viz bod
4.3 abod 4.4 v ¢asti Lékarské vysetieni/konzultace).



Tabulka 1: Kdy zavést pfipravek Kyleena u Zen ve fertilnim véku

Zahajeni pouzivani
ptipravku Kyleena

Pripravek Kyleena ma byt zaveden do délozni dutiny do 7 dnti od
zacatku menstruace. V tomto ptipad¢ ptipravek Kyleena poskytuje
antikoncepéni ochranu po zavedeni a neni potieba zadna zalozni
antikoncepce.

Pokud zavedeni do 7 dnti od zacatku menstruace neni mozné nebo
Zena nema pravidelnou menstruaci, mize byt ptipravek Kyleena
zaveden kdykoli béhem menstruac¢niho cyklu za predpokladu, ze
lékat muze spolehliveé vyloucit moznost predchoziho poceti. V tomto
ptipadé vsak neni spolehlive zajisténa okamzitd antikoncep¢ni
ochrana po zavedeni. Z tohoto divodu se ma pouzivat bariérova
metoda antikoncepce nebo se pacientka ma nasledujicich 7 dni
zdrzet vaginalniho styku, aby se zabranilo ot¢hotnéni.

Zavedeni po porodu

Kromé vyse uvedenych pokynil (Zah4ajeni pouzivani piipravku
Kyleena):

Zavedeni po porodu mé byt odlozeno, dokud neni déloha plné
involvovéana, nema vsak byt provedeno diive nez 6 tydni po porodu.
Pokud je involuce podstatné opozdéna, zvazte odlozeni zavedeni az
do 12 tydnti po porodu.

Zavedeni po potratu v
prvnim trimestru

Pripravek Kyleena lze zavést ihned po potratu v prvnim trimestru.
V tomto piipad¢ neni potieba Zadna zalozni antikoncepce.

Vymeéna piipravku
Kyleena

Ptipravek Kyleena lze vyménit za novy systém kdykoli b€hem
menstrua¢niho cyklu. V tomto pfipadé neni potteba zadna zalozni
antikoncepce.

Ptechod z jiné
antikoncepéni metody
(napt. kombinovana
hormonalni antikoncepce,
implantat)

Pripravek Kyleena lze zavést okamzité, pokud je dostatecné jisté, ze
zena neni té¢hotna.

Potfeba zalozni antikoncepce: Pokud uplynulo vice nez 7 dni od
zacatku menstruacniho krvaceni, Zena se ma zdrzet vaginalniho styku
nebo pouzivat dalsi antikoncepéni ochranu po dobu nasledujicich

7 dni.

DuleZité informace, které je tieba vzit v uvahu béhem nebo po zavedeni

V ptipadé obtizného zavadéni a/nebo neobvyklé bolesti ¢i krvaceni béhem nebo nasledné po zavedeni
je nutno zvazit moznost perforace a je tieba ucinit vhodné kroky, jakymi jsou naptiklad klinické

vySetfeni a ultrazvuk.

Po zavedeni systému maji byt zeny po 4 az 6 tydnech znovu vysetfeny, aby se zkontrolovala vlakna
a ovetilo se, ze systém je ve spravné poloze. Samotné fyzikalni vySetieni (véetn€ kontroly vlaken)
nemusi stacit k vylouceni ¢astecné perforace a lze zvazit ultrazvuk (viz bod 4.4).

Pripravek Kyleena mtze byt od ostatnich intrauterinnich systému odliSen, protoze obsahuje stiibrny
krouzek, ktery je viditelny na ultrazvuku, a modfe zbarvena vlakna pro vyjmuti. T-télo pfipravku
Kyleena obsahuje siran barnaty, ktery umoziuje jeho zobrazeni pfi rentgenovém vysetfeni.

Odstranéni/vyména

Kyleena se odstranuje jemnym tahem za vlakna pomoci klesti. Pouziti nadmérné sily/ostrych nastrojt
pii odstranovani systému muize zpasobit jeho poskozeni. Po odstranéni ptipravku Kyleena je tfeba
systém zkontrolovat, aby bylo zaji$téno, Ze je neporuseny a byl zcela odstranén. Nejsou-li vlakna
viditelna lze urcit polohu systému pomoci ultrazvuku nebo jiné metody. Je-li je systém v déloze, pak
jej lze vyjmout pomoci izkého peanu. To si mize vyzadat dilataci déloZzniho hrdla nebo jiny

chirurgicky zésah.




Systém nesmi byt vyjmut pozdé&ji nez po péti letech.

Pokracovani v antikoncepci po odstranéni systému

o JestliZe si zena pfeje pouzivat tutéz metodu, mize byt novy systém zaveden okamzite po
vyjmuti ptivodniho systému.
o Pokud si zena nepieje pokracovat v pouzivani stejné metody, ale nepieje si otéhotnét, ma byt

odstranéni systému u Zen, které maji pravidelné krvaceni, provedeno béhem 7 dni od zacatku
menstruace. Jestlize je systém vyjmut v jiné ¢asti cyklu, nebo Zena nemé pravidelnou
menstruaci, a doty¢na zena béhem predchazejiciho tydne méla pohlavni styk, potom vznika
moznost otéhotnéni. Aby byla zajiSténa nepfetrzitd kontracepce, ma byt pouzivana bariérova
antikoncep¢ni metoda (napt. kondomy), kterd mé zacit nejméné 7 dni pfed odstranénim
systému. Po odstranéni systému ma byt okamzité zahajena nova antikoncep¢ni metoda (je nutné
dodrzovat pokyny pro pouziti nové antikoncepcni metody).

Starsi Zeny

Pouziti ptipravku Kyleena u postmenopauzalnich Zen neni indikovano.

Porucha funkce jater

Pouziti pripravku Kyleena u Zen s poskozenim jater nebylo studovano. Pouziti piipravku Kyleena je
u Zen s akutnim onemocnénim nebo nadorem jater kontraindikovano (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
Pouziti pripravku Kyleena u Zen s poskozenim ledvin nebylo studovano.
Pediatricka populace

Pouziti tohoto p¥ipravku neni pted menarche indikovano. Udaje o bezpeénosti a Gi¢innosti
u dospivajicich jsou uvedeny v bod¢ 5.1.

Zpusob podani

Ptipravek je za sterilnich podminek zavadén Iékarem.

Ptipravek Kyleena je dodavan ve sterilnim baleni spolecné se zavadéem, ktery umoznuje zavedeni
jednou rukou. Baleni smi byt otevieno az té€sn€ pred zavedenim. Nesterilizujte. Tak jak je dodavan, je
ptipravek Kyleena urcen pouze na jedno pouZiti. Nepouzivejte, jestlize je blistr poruseny nebo

otevieny. Nepouzivejte po datu exspirace, které je uvedeno na krabiCce a blistru za Pouzitelné do.

Veskery nespotiebovany pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi
pozadavky.

S ptipravkem Kyleena je v krabi¢ce dodavana i karta pacientky. Po zavedeni vyplite kartu pacientky
a dejte ji pacientce.

Priprava k zavedeni

o Proved’te vySetfeni pacientky, abyste vyloucili kontraindikace pro zavedeni ptipravku Kyleena
(viz bod 4.3 a bod 4.4 v ¢asti Lékarské vysetteni/konzultace).

o Zaved'te zrcadla, odhalte cervix a vhodnym antiseptickym roztokem ocistéte pochvu a Cipek.

o Podle potieby vyuzijte asistenta.

o Predni okraj ¢ipku uchopte vhodnym drzakem nebo klestémi, abyste stabilizovali délohu.

Jestlize je déloha zaklonéna dozadu, mize byt vhodnéjsi uchopit zadni okraj cervixu. Jemnym
tahem za klesté mtize byt docileno narovnani cervikalniho kanalku. Klesté je tfeba v pozici
zafixovat a béhem zavadéni aplikovat mirny protitah na ¢ipek.
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o Postupujte délozni sondou pres kanal délozniho hrdla az k fundu, abyste zméfili hloubku a urcili
smér délozni dutiny a vylou¢ili pfitomnost intrauterinnich abnormalit (napf. septum,
submukdzni myomy) nebo jiz diive zavedeného nitrodélozniho antikoncepéniho piipravku,
ktery nebyl vyjmut. Pokud se vyskytnou problémy, zvazte dilataci délozniho hrdla. Pokud je
potieba dilatace délozniho hrdla, zvazte pouziti analgetik a/nebo paracervikalniho bloku.

Zavadent
1. Nejdiive zcela oteviete sterilni obal (obrazek 1). Potom pouzijte sterilni techniku a sterilni
rukavice.

Obrazek 1
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DULEZITE! Nezasunujte posuvnou &ast nazpét, protoze by mohlo dojit k pfedéasnému uvolnéni
ptipravku Kyleena. Jakmile se pfipravek Kyleena uvolni, neni mozné ho zasunout nazpét.



3. Drzte jezdec v nejvzdalenéjsi Obréazek 3
poloze, nastavte horni okraj
zarazky tak, aby odpovidala
odmétené vzdalenosti hloubky
délohy (obrézek 3).

4. Zatimco drZite jezdec Obrazek 4
v nejvzdalenéjsi poloze,
zasunujte zavadéc pres délozni
hrdlo, az bude zarazka ve
vzdalenosti zhruba 1,5-2,0 cm

od délozniho hrdla (obrazek 4).

POZOR! Netlacte na zavadéc silou. Je-li to nutné, dilatujte cervikalni kanal.



Zatimco drzite zavadé¢ na miste,
uvolnéte horizontalni raménka
ptipravku Kyleena pritazenim jezdce
zpét az ke znacce (obrazek 5).
Cekejte 5 az 10 sekund, aZ se
horizontalni raménka zcela rozvinou.

Obrazek 5

Setrné vtlatte zavad&e smérem k fundu Obrazek 6
dé€lohy, azZ se zarazka dotkne ¢ipku.

Nyni je Kyleena ve fundu (obrazek 6). \/_\_/



7. Drzte zavadéC€ na misté€ a uvolnéte

ptipravek Kyleena iplnym posunutim /\/
jezdce zpét doli (obrazek 7).

Zatimco drZzite jezdec co nejnize,
vytazenim jemn¢ vyjméte zavadéc.
Vlakna zkratte tak, aby 2-3 cm
zustala viditelnd vné délozniho hrdla.

Obrazek 7

DULEZITE! Pokud byste se domnivali, Ze systém neni ve spravné poloze, zkontrolujte jeho polohu
(naptiklad ultrazvukem). Systém vyjmeéte, jestlize neni spravné umistén v délozni dutiné. Vyjmuty

systém nesmi byt znovu zaveden.

Vyjmuti/vymena

Pro informace o vyjmuti/vyméné si prosim prectéte bod 4.2 ,, Zavedeni a vyjmuti/vymena *

Kyleena se vyjima peanem
jemnym tazenim za vlakna

(obrazek 8). —//
Ihned po vyjmuti miizete zavést
novy ptipravek Kyleena. \

Po vyjmuti ptripravku Kyleena t\
musi byt systém zkontrolovan, %
zda je neporuseny a byl zcela '
odstranén.

Obréazek 8



4.3 Kontraindikace

. Téhotenstvi (viz bod 4.6);

Soucasné nebo rekurentni infekce v oblasti panve nebo stavy spojené se zvySenym rizikem
infekce v oblasti panve;

Soucasna cervicitida nebo vaginitida;

Poporodni endometritida nebo infikovany potrat béhem poslednich 3 mésict;

Cervikalni intraepitelialni neoplazie do odeznéni;

Zhoubné bujeni délohy nebo délozniho hrdla;

Tumory citlivé na progestogen (napt. rakovina prsu);

Abnormalni d€lozni krvaceni neznamé etiologie;

Vrozené nebo ziskané anomalie délohy vcetn¢ myomd, které mohou ovlivnit zavadéni a/nebo
zachovani nitrodélozniho systému (napf. jestlize deformuji délozni dutinu);

Akutni onemocnéni jater nebo jaterni tumor;

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Trpi-li Zena nékterym z nasledujicich onemocnéni nebo objevi-li se n€které z t€chto onemocnéni

u zeny s jiz zavedenym piipravkem Kyleena, je nutno pfi pouzivani postupovat opatrné a konzultovat
specialistu nebo zvazit moznost vyjmuti téliska:

o migréna, fokalni migren6zni zachvaty s asymetrickou ztratou zorného pole nebo jiné symptomy
ptechodné cerebralni ischemie

neobvykle silna bolest hlavy

zloutenka

vyrazné zvySeni krevniho tlaku

zavazna arterialni onemocnéni jako naptiklad mrtvice nebo infarkt myokardu

Levonorgestrel v malych davkach mtze ovlivnit glukézovou toleranci. U diabeti¢ek, kterym byl
ptipravek Kyleena zaveden, je proto tfeba sledovat glykémii. Obecné vSak neni tfeba u diabeticek,
které pouzivaji nitrod€lozni systém s levonorgestrelem, ménit terapeuticky rezim.

Lékai'ska vySetieni/konzultace

Pied zavedenim musi byt Zena informovéana o pfinosu a riziku ptipravku Kyleena a to i o znamkach
a ptiznacich perforace a riziku ektopického t€hotenstvi, jak je uvedeno nize. Musi byt provedeno
klinické vysetfeni, véetné vySetieni panve a vysetieni prst. Podle potfeby na zéklad€ zhodnoceni
lékafem by mél byt proveden cervikalni stér. Musi se vyloucit t€¢hotenstvi a choroby pfenosné
pohlavnim stykem. Infekce pohlavniho ustroji musi byt pted zavedenim zcela vyléCeny. Dale je tfeba
urcit polohu délohy a velikost délozni dutiny. Umisténi pfipravku Kyleena v déloznim fundu je velmi
dalezité pro dosazeni maximalni u¢innosti a minimalizaci rizika expulze. Je tfeba peclivé dodrzovat
pokyny pro zavadéni.

Je tfeba klast diiraz na nacviceni spravné techniky zavadéni.

Zavedeni a odstranéni téliska muze byt spojeno s bolesti a krvacenim. Procedura miize vyvolat
vazovagalni reakci (napf. synkopu nebo zachvat u epileptickych pacientek).

Vysetieni pacientky je nutné za 4 az 6 tydnd po zavedeni z divodu kontroly vlaken a ujisténi, ze
systém je ve spravné poloze. K ovéteni spravné polohy systému lze zvazit vaginalni ultrazvukové
vySetfeni. V pfipade, ze Kyleenu nelze lokalizovat v dutiné d€lozni, je tfeba zvazit moznost vypuzeni
nebo uplné perforace (viz odstavec ,,perforace nize) a Ize pouzit rentgenové vySetieni. Poté se ma
provadét opakované vysetieni jednou ro¢né nebo castéji, pokud je to klinicky indikovano.

Pripravek Kyleena neni vhodnym postkoitalnim kontracepénim prostiredkem.



Pouziti pripravku Kyleena k 1é¢bé tézkého menstruac¢niho krvaceni nebo k ochrané pied endometrialni
hyperpléazii béhem substitu¢ni 1é¢by estrogeny nebylo zjistovano. Proto se k 1é€bé téchto stavii
nedoporucuje.

Perforace

Muze dojit k perforaci nebo penetraci délozniho téla nebo délozniho hrdla nitrodéloznim systémem,
nejcasteji béhem zavadéni, prestoze miize byt detekovana pozdéji. V tomto piipadé miize byt ucinnost
pripravku Kyleena snizena. V piipad¢ obtizi pii zavadéni a/nebo zvlaste silné bolesti nebo krvaceni pii
nebo po zavadeni, je tfeba ucinit okamzité¢ vhodna opatieni, jakymi jsou klinické vySetieni a ultrazvuk,
k vylouceni perforace. V nékterych z téchto piipadii mize byt systém umistén mimo délozni dutinu.

V piipadé perforace musi byt systém vyjmut; mize byt zapotiebi chirurgicky vykon.

V rozsahlé prospektivni srovnavaci neinterven¢ni kohortové studii provedené u uzivatelek IUD (n=61
448 zen) s dobou sledovani 1 rok, byla incidence perforace 1,3 (95% CI: 1,1 — 1,6) na 1 000 zavedeni
v celé studijni kohorté; 1,4 (95% CI: 1,1 — 1,8) na 1 000 zavedeni v kohort¢ s jinymi IUS s obsahem
levonorgestrelu a 1,1 (95% CI: 0,7 — 1,6) na 1 000 zavedeni v kohort€ s IUD uvoliujicim méd’.

Studie prokazala, ze jak kojeni v dob& zavedeni, tak zavedeni do 36 tydnti po porodu, byly spojené se
zvySenym rizikem perforace (viz tabulka 2). Oba rizikové faktory byly nezavislé na typu IUD.

Tabulka 2: Incidence perforace na 1 000 zavedeni pro celou studijni kohortu sledovanou po dobu
1 roku, rozdé€lena podle kojeni a doby od porodu v dobé¢ zavedeni (zeny, které rodily)

Kojeni v dob¢ zavedeni Nekojeni v dob¢€ zavedeni
Zavedeni < 36 tydnil |5,6 1,7
po porodu 95% CI: 3,9-7,9; n=6 047 zavedeni) |95% CI: 0,8-3,1; n=5 927 zavedeni)
Zavedeni > 36 tydnd | 1,6 0,7
po porodu (95% CI: 0,0-9,1; n=608 zavedeni) (95% CI: 0,5-1,1; n=41 910 zavedeni)

Béhem prodlouzené doby sledovani na 5 let v podskuping této studie (n=39 009 Zen, které mély
zavedeny jiny IUS s obsahem levonorgestrelu nebo IUD obsahujici méd’, kdy za dobu 5 let sledovani
byly k dispozici daje od 73 % téchto Zen), byla incidence perforace zjisténa kdykoliv v priabéhu
celého 5Sletého obdobi 2,0 (95% CI: 1,6 - 2,5) na 1 000 zavedeni. Kojeni v dob¢ zavedeni a zavedeni
do 36 tydnt po porodu byly potvrzeny jako rizikové faktory i v podskupiné sledované po dobu 5 let.

Riziko perforace miize byt zvySené u Zen s délohou fixovanou v retroverzi.

Opétovné vysetieni po zavedeni se ma fidit pokyny uvedenymi vySe v odstavci ,,[Lékarské
vySetfeni/konzultace®, vCetné zvazeni pouziti vaginalniho ultrazvukového vysetreni ke zjiSténi spravné
polohy systému po 4 az 6 tydnech, které mohou byt u Zen s rizikovymi faktory pro perforaci v pripadé
klinické indikace upraveny.

Ztracena vlakna

JestliZe pti kontrolnich vysetfenich nejsou v déloznim hrdle viditelna vlakna, ktera slouzi k vyjmuti, je
tteba vyloucit moZnost nezpozorované expulze a t¢hotenstvi. Vlakna mohou byt vtazena do délohy
nebo do cervikalniho kanalu a mohou se znovu objevit béhem dal§i menstruace. Jestlize bylo
vylou¢eno téhotenstvi, 1ze obvykle vlakna najit pti jemné sondazi pomoci vhodného nastroje. Pokud
se vlakna nenajdou, je tfeba zvazit moznost expulze nebo perforace. Pro stanoveni polohy ptipravku
Kyleena lze vyuzit vaginalni ultrazvukové vysetfeni. Neni-li ultrazvuk dostupny, nebo neni-li
vySetieni uspésné, mize byt pouzit k lokalizaci ptipravku Kyleena rentgen.

Karcinom prsu

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii ukazala, Ze u zen uZzivajicich kombinovanou peroralni
antikoncepci (COC), zejména estrogen-progestagenni piipravky, existuje mirné zvySené relativni
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riziko (RR = 1,24) diagnézy karcinomu prsu. Toto zvySené riziko postupné klesa v prub¢hu 10 let po
ukonceni uzivani kombinované peroralni antikoncepce. Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je vzacny
u zen mladsich 40 let, zvySeni poctu ptipadt diagnostikovaného karcinomu prsu u souc¢asnych

a diivé¢jsich uzivatelek kombinované peroralni antikoncepce je malé ve srovnani s celkovym rizikem
karcinomu prsu. Riziko karcinomu prsu u uzivatelek pouze progestagenni peroralni antikoncepce je
pravdépodobné stejného rozsahu jako riziko spojené s kombinovanou peroralni antikoncepci.

Rada observaénich studii zkoumala riziko diagndzy karcinomu prsu u uZivatelek IUS s obsahem
levonorgestrelu, vétSinou ve srovnani s rizikem u zen, které neuzivaly hormonalni antikoncepci nebo
u téch, které nepouzivaly IUS s obsahem levonorgestrelu. Zatimco nekteré z téchto studii naznacuji
mirné zvySené relativni riziko u uzivatelek IUS s obsahem levonorgestrelu, jiné nikoli a dostupné
dikazy jsou celkové mén¢ presvédéivé nez u COC.

Ektopické téhotenstvi

Béhem klinickych studii byla pti pouzivani pfipravku Kyleena pozorovana celkova incidence
ektopickych téhotenstvi priblizne€ 0,20 na 100 Zen za rok. Ptiblizn€ u poloviny t€hotenstvi, ktera
nastanou béhem pouzivani Kyleena, se da ocekavat, ze budou mimodg¢lozni.

Zena, ktera zvazuje pouziti ptipravku Kyleena, musi byt poucena o znamkach, pfiznacich a riziku
mimodélozniho téhotenstvi. V piipadé otéhotnéni Zeny, ktera pouziva ptipravek Kyleena, je tieba vzit
v tvahu moznost mimodélozniho t€hotenstvi a také tuto moznost provéfit.

U Zen s mimodéloznim téhotenstvim, operaci vejcovodil nebo zanétem v panevni oblasti v anamnéze
je riziko mimod¢lozniho téhotenstvi zvysené. Jestlize se vyskytne bolest v podbiisku, méla by se vzit
v tvahu moznost mimodélozniho t€hotenstvi, zvlasté pokud se nedostavi menstruace nebo pokud Zena
s amenoreou zacne krvacet.

Vzhledem k tomu, Ze mimodélozni t€hotenstvi mize poskodit fertilitu v budoucnu, je tieba peclive
zvazit ptinosy a riziko pouzivani ptipravku Kyleena v kazdém individudlnim ptipad¢.

Ovlivnéni profilu menstruaéniho krvceni

U vétsiny uzivatelek piipravku Kyleena se ocekava ovlivnéni profilu menstrua¢niho krvaceni. Tyto
zmény vznikaji nasledkem pfimého plisobeni levonorgestrelu na endometrium a nemusi korelovat
s aktivitou vajecnikl.

Béhem prvnich mésicti pouzivani se bézné vyskytuje nepravidelné krvaceni a Spinéni. Nasledné ma
vSak potlaceni nartistu endometria za nasledek snizeni délky a intenzity menstruacniho krvaceni.
Ze slabého krvaceni se Casto vyvine oligomenorea nebo amenorea.

Méné¢ cCasté krvaceni a/nebo amenorea se v klinickych studiich vyvinulo postupné. Do konce patého
roku se u ptiblizné€ 26,4 % uzivatelek vyvinulo nepravidelné krvaceni a u 22,6 % amenorea. Pokud se
menstruace nedostavi do 6 tydnl od zac¢atku predchozi menstruace, je tfeba zvazit, zda nedoslo

k otéhotnéni. Opakovany t€hotensky test neni nutny u pacientek s amenoreou, pokud o t€hotenstvi
nesvedci dalsi symptomy.

JestliZze krvaceni zesili a/nebo se zvysi jeho nepravidelnost, je tfeba podniknout vhodna terapeuticka
opatfeni, protoze nepravidelné krvaceni mize byt pfiznakem déloznich polypt, hyperplazie nebo

rakoviny a silné krvaceni mtize byt znamkou nezpozorovaného vypuzeni nitrod€lozniho téliska.

Infekce v oblasti pdnve

Ve spojeni s pouzivanim IUS a IUD byly hlaSeny ptipady infekce v oblasti panve. I kdyz jsou Kyleena
a zavadé&¢ sterilni, mohou se, vzhledem k moznosti bakterialni kontaminace béhem zavadéni, stat
mikrobialnimi nosi¢i do horniho genitalniho traktu. V klinickych studiich byl vyskyt panevniho
zanétlivého onemocnéni (PID) vys$si na zacatku pouZivani pripravku Kyleena, coz je konzistentni
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s daty, ktera byla publikovana pro nitrodélozni téliska s médi, u kterych byl nejvyssi vyskyt panevniho
zanétlivého onemocnéni béhem prvnich 3 tydnii zavedeni a nasledné klesal.

Predtim, nez je rozhodnuto o pouziti ptipravku Kyleena, mély by byt celkové u pacientek
vyhodnoceny rizikové faktory spojené s panevni infekci (napft. vice sexudlnich partnerd, sexualné
ptenosné infekce, PID v anamnéze). Infekce v oblasti panve, jako je PID, mohou mit vazné nasledky,
mohou poskodit fertilitu a zvysit riziko ektopického t€hotenstvi.

Stejné jako u jinych gynekologickych nebo chirurgickych zakrok mize po zavedeni IUD dojit
k zavaznym infekcim nebo sepsim (véetné sepse zptisobené streptokoky skupiny A), i kdyz k tomu
dochazi velice vzacné.

Jestlize se u zeny projevi rekurentni endometritida nebo panevni zanétlivé onemocnéni, piipadné
jakakoli jina akutni infekce, ktera je vazna nebo nereaguje na 1éCbu, musi byt pripravek Kyleena
vyjmut.

Pii sebemensich znamkach infekce je indikovano bakteriologické vysetfeni, dale se také doporucuje
sledovani.

Expulze

V klinickych studiich s ptipravkem Kyleena byl vyskyt expulze nizky (<4 % zavedeni) a ve stejném
rozsahu, jaky byl hlaSen u jinych intrauterinnich inzertil a intrauterinnich systémi. K ptiznaktim
¢aste¢né nebo uplné expulze pripravku Kyleena patii krvaceni nebo bolest. Systém vSak miize byt

z délozni dutiny vypuzen, aniz by si toho Zena vSimla, coz vede ke ztraté kontracepcni ochrany.
Jelikoz ptipravek Kyleena snizuje intenzitu menstruacniho krvaceni, zesileni menstruacniho krvaceni
muze sveédcit o expulzi.

Riziko expulze se zvySuje u

- zen s anamnézou silného menstruac¢niho krvaceni

- zen s vy$§im nez normalnim BMI v dobé zavedeni; toto riziko se zvySuje postupné se
zvySujicim se BMI

Zena ma byt poucena o moznych znamkach expulze a o tom, jak kontrolovat vlakna piipravku
Kyleena a Ze je tfeba kontaktovat svého oSetiujiciho 1ékate, pokud vldkna nenahmata. Dokud nebude
potvrzena poloha ptipravku Kyleena, ma byt pouzivana bariérova antikoncepce (naptiklad kondom).

Castecna expulze systému miize snizit uc¢innost ptipravku Kyleena.

Castené vypuzeny piipravek Kyleena musi byt odstranén. Novy systém mize byt zaveden
v okamziku vyjmuti, jakmile je vylouceno téhotenstvi.

Ovarialni cysty/zvétSené ovarialni folikuly

Vzhledem k tomu, Ze kontracepcni ucinek piipravku Kyleena je dan pfevazné lokalnim plisobenim,

u fertilnich Zen obvykle zlstava ovulacni cyklus zcela zachovan, véetn€ pravidelného vyvoje folikulu,
uvolnéni oocytu a atrézie folikulu. Atrézie folikulu je n€kdy opozdéna a folikulogeneze pokracuje.
Tyto zvétsené folikuly nelze klinicky rozlisit od ovarialnich cyst. V prubéhu klinickych studii byly
ovarialni cysty (v€etn¢ hemoragickych ovarialnich cyst a prasklych ovarialnich cyst) jako nezadouci
piihody hlaseny u ptiblizné 22,2 % uzivatelek piipravku Kyleena. VétSina téchto cyst je
asymptomaticka, ackoli nékteré mohou byt doprovazeny bolesti v panevni oblasti nebo dyspareunii.

Ve vétsing ptipadl se zvétsené folikuly samovolnég vstiebaji béhem dvou az tfimesi¢niho sledovani, ke

kterému muze byt vhodné pouzit ultrazvuk a jina diagnosticka/terapeuticka opatieni. Vzacné je tieba
pouzit chirurgickou intervenci.
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Psychiatrické poruchy

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muize byt t€¢Zka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani

a sebevrazd. Zenam je tieba doporuit, aby se v piipadé zmén nalady a ptiznakt deprese obratily na
svého lékare, a to véetn€ obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Bezpecnostni opatfeni pi1 vyjmuti

Pouziti nadmérmé sily/ostrého nastroje pii odstranovani mtize zptisobit poskozeni systému (viz bod
4.2). Po vyjmuti piipravku Kyleena je tieba systém zkontrolovat, aby bylo zajisténo, Ze je neporuseny
a byl zcela odstranén.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Poznamka: Je tieba se sezndmit s pfibalovymi informacemi soucasné uzivanych 1€kt na ptedpis, aby
se identifikovaly potencialni interakce.

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na piipravek Kyleena

Interakce se mohou vyskytnout v ptipad¢ soucasného uzivani s 1é¢ivymi piipravky, které indukuji
mikrosomalni enzymy, coZ miiZze mit za nasledek zvyseni clearance pohlavnich hormond.

Léky zvysujici clearance levonorgestrelu, napr.:

Fenytoin, barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin a ptipadné také oxkarbazepin, topiramat,
felbamat, griseofulvin a ptipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou.

Vliv téchto 1é¢ivych piipravkill na kontracepéni ucinnost pripravku Kyleena neni znam, nicméné se
nepiedpoklada, ze by mély vyznamny vliv, vzhledem k lokalnimu mechanizmu piisobeni tohoto
ptipravku.

Latky s proménlivymi ucinky na clearance levonorgestrelu, napr.:

Pokud jsou podavany s pohlavnimi hormony, mnohé HIV/HCV protedzové inhibitory

a nenukleozidové inhibitory reverzni transkriptdzy mohou zvysit nebo snizit plazmatickou koncentraci
progestinu.

Latky snizujici clearance levonorgestrelu (inhibitory enzymii):

Silné a stfedné silné inhibitory CYP3A4 jako jsou azolova antimykotika (napt. flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napt. klarithromycin, erythromycin),
diltiazem a grapefruitova st'ava mohou zvysit plazmatickou koncentraci progestinu.

Magneticka rezonance (MRI)

Neklinické testy jinych IUS s obsahem levonorgestrelu se stejnou velikosti stfibrného krouzku
a teliska ve tvaru T prokazaly, ze pacientky se zavedenym piipravkem Kyleena mohou byt bezpeéné
vySettovany MRI za nésledujicich podminek (podminéné bezpecnost MR):

o statické magnetické pole 3 Tesla nebo méné
o sklon gradientu magnetického pole 36000 Gauss/cm (360 T/m) nebo méné
o maximalni celotélova primérna specificka mira absorpce (SAR) 4 W/kg v kontrolovaném

rezimu prvniho stupné po dobu nepfetrzitého snimkovani 15 minut
V neklinickém testovani vy §e zminéné IUS s obsahem levonorgestrelu zptisobily zvysSeni teploty
rovnajici se hodnot¢ 1,8 °C nebo mensi pii maximalni celotélové primérné specifické mife absorpce
(SAR) 2,9 W/kg po dobu MR snimkovani 15 minut pti 3 T pfi pouziti vysilaci/pfijimaci celotélové
civky. Jestlize je sledovana oblast v oblasti nebo blizko oblasti, kde je umistén pripravek Kyleena,
mohou se pii zobrazeni projevit nepfili§ ¢etné artefakty.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Pouziti nitrodélozniho systému s levonorgestrelem neovlivituje soucasnou ani budouct fertilitu.
Po vyjmuti nitrodélozniho systému uvoliujiciho levonorgestrel se Zenska fertilita navraci k normalu
(viz bod 5.1).

Teéhotenstvi

Pouziti ptipravku Kyleena béhem téhotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pokud Zena otéhotni se zavedenym piipravkem Kyleena, systém musi byt co nejdiive odstranén,
protoze jakakoli kontracepce ponechana ,,in situ* mize zvysit riziko potratu nebo pfedcasného porodu.
Odstranéni ptipravku Kyleena nebo sondaz délohy mutize také vyvolat spontanni potrat. Musi byt
vylouc¢eno mimodélozni t€hotenstvi.

Pokud si zena pieje v t€hotenstvi pokracovat a systém neni mozné vyjmout, musi byt informovana

o riziku a ptfipadnych disledcich pred¢asného porodu na nedonoSené dité. Pribeh takového tehotenstvi
musi byt pe¢livé sledovan. Zenu je tieba poucit, aby hlasila viechny piiznaky, které by mohly
znamenat komplikace t€hotenstvi, napt. kfecovité bolesti bficha s horeckou.

Navic nelze vyloucit zvysené riziko viriliza¢nich u¢inkti na plod Zenského pohlavi vzhledem
k intrauterinni expozici levonorgestrelu. Byly zaznamenany ojedin€lé pripady maskulinizace zevnich

genitalii plodu Zenského pohlavi po lokalni expozici levonorgestrelu béhem téhotenstvi se zavedenym
IUS s levonorgestrelem.

Kojeni

Obecneé se jevi, ze v ptipadé, kdy je 6 tydnid po porodu pouzita metoda pouze na bazi progestogenu,
neni zde zadné negativni ovlivnéni rustu nebo vyvoje ditéte. Nitrodélozni systém, ktery uvoliuje
levonorgestrel, neovlivituje ani kvantitu ani kvalitu matefského mléka. Do matefského mléka se
vylucuje malé mnoZzstvi progestogenu (ptiblizné 0,1 % z davky levonorgestrelu).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Kyleena nema zadny znamy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Po zavedeni ptipravku Kyleena se u vétSiny zen objevuji zmény menstruacniho krvaceni. Postupné se
s Casem zvySuje vyskyt amenorey a méné Castého krvaceni a snizuje se Cetnost vyskytu
prodlouzeného, nepravidelného a ¢astého krvaceni. V klinickych studiich bylo pozorovano krvaceni
dle nasledujiciho schématu:

Tabulka 3: Schéma krvaceni pozorované v klinickych studiich s pfipravkem Kyleena

Kyleena Prvnich 90 dni | Druhych 90 dni | Konec 1. roku |Konec 3. roku |Konec 5. roku
Amenorea <1% 5% 12 % 20 % 23 %
ﬁiﬁ;ﬁ;ﬁ“e 10 % 20 % 26 % 26 % 26 %

Casté krvaceni |25 % 10 % 4% 2% 2%
prodlowzenc 1579 14 % 6% 2% 1%
E@%ﬁ;ﬁflne 43 % 25 % 17 % 10 % 9%
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*Subjekty s nepravidelnym krvacenim a prodlouZzenym krvacenim mohou byt také zahrnuty v jedné
z dal8ich kategorii (kromé amenorey).

Tabulka se souhrnem nezadoucich uéinku

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd (ADRs) hlaSenych pro Kyleena je shrnuté v tabulce nize.
V kazdé frekvenéni skuping jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence
vyskytu je definovana nasledovné:

velmi ¢asté (> 1/10),

asté (> 1/100 az < 1/10),

méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
velmi vzacné (< 1/10 000).

Trida organovych Velmi Casté Casté Méné Casté
systému
Psychiatrické poruchy Depresivni
nalada/Deprese
Snizené libido
Poruchy nervového Bolest hlavy Migréna
systému
Cévni poruchy Zavrat
Gastrointestinalni Bolest bficha/bolest Nauzea
poruchy v oblasti panve
Poruchy kuze Akné/Seborea Alopecie Hirsutismus
a podkoZni tkané
Poruchy Zmeény krvaceni véetné |Infekce horni ¢asti Perforace délohy **
reprodukéniho siln€jsiho a slabsiho pohlavniho ustroji
systému a prsu menstruacniho Dysmenorea
krvaceni, $pinéni, mén¢ |Bolest prsou
casté krvaceni /diskomfort
a amenorea Expulze téliska (Gplna
Ovarialni cysty* a Castecna)
Vulvovaginitida Genitalni vytok
Vysetieni Zvyseni télesné
hmotnosti

* V klinickych studiich musely byt ovarialni cysty hlaSeny jako nezadouci ucinek, v ptipade ze byly
abnormalni, nefunkéni a/nebo mély prumeér > 3 cm pii ultrazvukovém vysetfeni.

** Tato frekvence je zalozena na rozsahlé prospektivni srovnavaci neintervenéni kohortové studii

u Zen pouzivajicich jina IUS s obsahem levonorgestrelu a [IUD s médi, ktera ukazala, Ze zavedeni

v obdobi kojeni a béhem 36 tydnti po porodu jsou nezavislé rizikové faktory pro perforaci (viz bod
4.4 pod Perforace). V klinickych studiich s ptipravkem Kyleena, ve kterych byly vylouceny kojici
zeny, byla frekvence perforace ,,vzacna“.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Pti pouziti IUS s obsahem levonorgestrelu byly zaznamenany ptipady precitlivélosti zahrnujici
vyrazku, koptivku a angioedém.

Pokud Zena ot€hotni se zavedenym ptipravkem Kyleena, relativni riziko mimodélozniho téhotenstvi je
zvyseno (viz bod 4.4 pod ,,Ektopické tehotenstvi ).

Partner mize béhem pohlavniho styku citit vlakna pro vyjmuti systému.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny ve spojeni s procedurou zavadéni nebo odstranéni
piipravku Kyleena: bolest v prib&hu procedury, krvaceni béhem procedury, vazovagalni reakce
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souvisejici se zavadénim se zavrati nebo synkopou. Procedura mize u epileptickych pacientek vyvolat
epilepticky zachvat.

Po zavedeni IUD byly hlaseny ptipady sepse (vCetng sepse zplsobené streptokoky skupiny A) (viz
bod 4.4 pod ,,Infekce v oblasti panve*).

Pediatrickd populace

Predpoklada se, Ze bezpecnostni profil pipravku Kyleena je stejny jak pro adolescenty mladsi 18 let,
tak pro uzivatelky ve véku 18 let a starSi. Udaje tykajici se bezpecnosti u adolescentil viz bod 5.1.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Neni relevantni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: G02BAO3
Farmakoterapeuticka skupina: nitrodélozni systém s progestinem

Farmakodynamické uéinky

Kyleena ma prevazné lokalni progestagenni ucinek v dutiné délozni.

Vysoka koncentrace levonorgestrelu v endometriu tlumi endometrialni estrogenové a progesteronové
receptory, snizuje tak citlivost endometria vici cirkulujicimu estradiolu. Vysledny efekt je silné
antiproliferativni. V endometriu jsou patrné morfologické zmény a mirné reakce na cizi téleso.
Zahusténi cervikalniho hlenu brani priniku spermii cervikalnim kanalem. Mistni prostiedi uvnitt
dé€lohy a vejcovodi inhibuje mobilitu a funkci spermii a brani tak oplodnéni.

V klinickych studiich s ptipravkem Kyleena byla ovulace pozorovana u vétSiny Zen studované
podskupiny. V prvnim roce byla ovulace pozorovana u 23 z 26 zen, ve druhém roce u 19 z 20 Zen a ve
tfetim roce u vSech 16 Zen. Ve ¢tvrtém roce byla ovulace pozorovana u jedné Zeny zustavajici

v podskupiné a v patém roce nezistala v této podskupiné zadna Zena.

Klinicka Géinnost a bezpeénost

Kontracepni u€inky ptipravku Kyleena byly hodnoceny v klinické studii s 1 452 Zenami ve veéku
18-35 let, zahrnovaly 39,5 % nulipar (574) ze kterych 84,0 % (482) bylo nuligravidnich pouzivajicich
pripravek Kyleena.

Pearl Index byl za 1 rok 0,16 (95% interval spolehlivosti 0,02-0,58) a za 5 let byl 0,29 (95% interval
spolehlivosti 0,16-0,50). Cetnost selhani byla pfiblizn& 0,2 % v prvnim roce a kumulativni &etnost
selhani za 5 let byla 1,4 %. Cetnost selhani zahrnuje i téhotenstvi zptisobena nepozorovanou expulzi
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nebo perforaci. Pouziti nitrod€lozniho systému uvolfujiciho levonorgestrel neovliviiuje budouci
fertilitu. V pétileté studii s pripravkem Kyleena 116 ze 163 (71,2 %) Zen, které ucast ve studii
prerusily z diivodu pfani otéhotnét, otc¢hotnélo béhem 12-mésicniho obdobi sledovani (follow-up).

Bezpecnostni profil jiného IUS s nizkym obsahem levonorgestrelu pozorovany ve studii
s 304 dospivajicimi divkami odpovidal profilu u dospé€lé populace. Pfedpoklada se, ze G¢innost
u dospivajicich mladsich 18 let je stejna jako u uzivatelek ve veéku 18 let a starSich.

Po zavedeni ptipravku Kyleena je pribéh menstruacniho cyklu vysledkem piimého piisobeni
levonorgestrelu na endometrium a nemusi byt obrazem ovarialniho cyklu.

U Zen s riznym prubéhem krvaceni neni ziejmy rozdil ve vyvoji folikulii, v ovulaci nebo v tvorbé
estradiolu a progesteronu. V procesu inhibice proliferace endometria miize stoupnout pocet dni Spinéni
v prvnich mésicich pouzivani. Poté ma vyrazna suprese endometria za nasledek redukci délky

a intenzity menstruac¢niho krvaceni béhem pouzivani pfipravku Kyleena. Slabé krvaceni Casto prejde
az v oligomenoreu nebo amenoreu. Ovarialni funkce je normalni a hladiny estradiolu se udrzuji
dokonce i u zen s amenoreou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levonorgestrel je uvoliovan lokalné do délozni dutiny. Ktivka uvoliiovani in vivo je charakterizovana
pocate¢nim strmym poklesem, ktery se progresivné zmirnuje, coZ ma za nasledek, Ze po jednom roku
az do konce zamyslené 5leté periody pouzivani je zména mala. Odhady rychlosti uvoliiovani in vivo

v riznych casovych bodech jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Odhadovana rychlost uvoliiovani in vivo na zaklad¢ zjisténého rezidualniho mnozstvi ex
Vivo

Odhady rychlosti uvoliiovani in vivo

Cas [mikrogramy/24 hodin]
24 dni po zavedeni 17,5
60 dni po zavedeni 15,3
1 rok po zavedeni 9,8
3 roky po zavedeni 7,9
5 let po zavedeni 7,4
Pramér za prvni rok 12,6
Priamér béhem 5 let 9,0

Absorpce

Po zavedeni se levonorgestrel ihned uvoliuje z IUS do délozni dutiny. Vice nez 90 % uvolnéného
levonorgestrelu je systematicky dostupnych. Maximalni sérové koncentrace je dosaZzeno béhem
prvnich dvou tydnil po zavedeni pfipravku Kyleena. Sedm dni po zavedeni byla zjisténa primérna
koncentrace levonorgestrelu 162 pg/ml (5.percentil: 81 pg/ml — 95.percentil: 308 pg/ml). Nasledné
sérova koncentrace v ¢ase klesa, az dosahne primérné koncentrace 91 pg/ml (5.percentil: 47 pg/ml —
95.percentil: 170 pg/ml) po 3 letech a 83 pg/ml (5.percentil: 45 pg/ml — 95.percentil: 153 pg/ml) po

5 letech. Pii pouziti nitrodélozniho systému uvolfiujiciho levonorgestrel vede vysoka koncentrace
latky v délozni dutin€ k vysokému koncentraénimu gradientu pies endometrium do myometria (vice
nez 100nasobny koncentracni spad endometrium-myometrium) a k nizké koncentraci levonorgestrelu
v séru (koncentra¢ni spad endometrium-sérum vice nez 1 000nasobny).

Distribuce

Levonorgestrel se nespecificky vaze na sérovy albumin a specificky na SHBG. Mén¢ nez 2 %
cirkulujiciho levonorgestrelu je pfitomno jako volny steroid. Levonorgestrel se vaze na SHBG

s vysokou afinitou. V souladu s tim zmény koncentrace SHBG maji za nasledek vzestup (pfi vysSich
koncentracich SHBG) nebo pokles (pii nizsich koncentracich SHBG) celkové sérové koncentrace
levonorgestrelu. Béhem prvnich 3 mésict po zavedeni ptipravku Kyleena klesla koncentrace SHBG
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prumérné ptiblizn€ o 30 % a zlstala relativné stabilni po dobu 5 let pouzivani. Primérny distribu¢ni
objem levonorgestrelu je asi 106 1.

Biotransformace

vvvvvv

A4-3-oxoskupiny a hydroxylace na pozicich 2a, 1P a 16 nasledovana konjugaci. Na zaklad¢ in vitro
a in vivo studii je CYP3A4 hlavnim enzymem ucastnicim se metabolismu levonorgestrelu. Dostupné
udaje ziskané in vitro naznacuji, ze biotransformacni reakce zprostfedkované CYP mohou mit mensi
dilezitost pro levonorgestrel ve srovnani s redukei a konjugaci.

Eliminace
Celkova clearance levonorgestrelu z plasmy je pfiblizné 1,0 ml/min/kg. Pouze stopové mnozstvi
levonorgestrelu se vylucuje v nezménéné forme. Metabolity jsou vylucovany stolici a moci

v priblizném vylu¢ovacim poméru 1. Polocas exkrece je ptiblizné 1 den.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika levonorgestrelu je zavisla na koncentraci SHBG, ktera je samotna ovlivnéna
estrogeny a androgeny. Pokles koncentrace SHBG vede ke snizeni koncentrace celkového
levonorgestrelu v séru naznacujici nelinearni farmakokinetiku levonorgestrelu ve vztahu k ¢asu. Na
zaklad¢ zejména lokalniho u¢inku piipravku Kyleena se neo¢ekava zadny vliv na G¢innost ptipravku
Kyleena.

Pediatrickd populace

Farmakokineticka analyza provedena u 283 adolescentek v jednoleté studii faze I11

u postmenarchalnich dospivajicich Zen (primérny vék 16,2, vékové rozmezi 12 az 18 let)
pouzivajicich jiny IUS s obsahem levonorgestrelu ukazala mirné€ vyssi odhadované sérové koncentrace
levonorgestrelu (ptiblizné 10 %) u dospivajicich ve srovnani s dospélymi. To odpovida celkové nizsi
télesné hmotnosti u dospivajicich. Rozmezi odhadovana u dospivajicich lezi nicmén¢ v rozmezich
odhadovanych pro dospélé a ukazuji znacnou podobnost.

U pripravku Kyleena se neocekavaji zadné rozdily ve farmakokinetice dospivajicich a dospélych.

Rasové rozdily

V asijsko pacifické oblasti (93 % asijskych Zzen, 7 % jina etnika) byla provedena tfiletd studie faze I11
s pouzitim jiného IUS s nizkym obsahem levonorgestrelu. Srovnani farmakokinetickych charakteristik
levonorgestrelu u asijské populace v této studii s kavkazskou populaci z jiné studie faze I1I neukazalo
zadny klinicky relevantni rozdil v systemické expozici a dalSich farmakokinetickych parametrech.
Navic denni rychlost uvolilovani IUS s obsahem levonorgestrelu byla u obou populaci stejna.

U pripravku Kyleena se neocekavaji zadné rozdily ve farmakokinetice u Zen rtiznych ras.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpe¢nosti, farmakokinetiky a toxicity,
vcetné genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu levonorgestrelu, neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Studie na opicich, jimz bylo na 9 az 12 mésicti zavedeno télisko

s levonorgestrelem, potvrdila lokalni farmakologicky G¢inek s dobrou lokalni toleranci a nepopsala
zadné znadmky systémové toxicity. U kralikli po nitrodélozni aplikaci levonorgestrelu nebyla popsana
zadna embryotoxicita.

Bezpecnost elastomeru tvoficiho rezervoar hormonu, polyethylenového a polypropylenového
materialu, stejné tak stfibrného krouzku a kombinace eleastomeru a levonorgestrelu byla testovana

z hlediska genetické toxikologie ve standardnich testovacich systémech in vitro i in vivo.
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Biokompatibilita byla testovana na mysich, potkanech, morcatech a kralicich a v in vitro testu.
V zadném ptipad€ nebyla prokazana bio-inkompatibilita.

Riziko pro Zivotni prostfedi (ERA)

Studie zabyvajici se hodnocenim rizika pro zZivotni prostiedi prokazaly, Ze levonorgestrel mize
predstavovat riziko pro vodni prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dimetikonovy elastomer

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Polyethylen

Siran barnaty

Polypropylen

Ftalocyaninova modft

Stiibro

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek je jednotlivé balen v tepelné formovanych blistrech (PETG) s oddélitelnou folii (PE).
Velikosti baleni: 1x1 a 5x1.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek je dodavan ve sterilnim baleni, které¢ smi byt otevieno pouze té€sné pred zavedenim. Vzdy
musi byt se systémem manipulovano za sterilnich podminek. Jestlize je sterilni obal porusen, systém
uvnitt musi byt zlikvidovan v souladu s lokalnimi pokyny pro likvidaci biologicky nebezpecného
odpadu. Stejnym zplisobem musi byt po vyjmuti zlikvidovan piipravek Kyleena a zavadéc.
Ptipravek je ur€en k zavedeni 1ékafem za sterilnich podminek (viz bod 4.2).

Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Tento 1é¢ivy ptipravek miZe predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
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Datum prvni registrace: 25. 1. 2017
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