VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kelzyn 2 mg/0,02 mg depottabletti.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valkoiset depottabletit: yksi tabletti sisdltdd 2,0 mg dienogestia ja 0,02 mg etinyyliestradiolia
Vihreét lumetabletit: tabletit eivit sisdlld vaikuttavia aineita.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi valkoinen, vaikuttavia aineita siséltiva depottabletti sisiltid 19 mg laktoosia
(laktoosimonohydraattina).

Yksi vihred kalvopééllysteinen lumetabletti siséltdd 56 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.
Vaikuttavia aineita siséltdvé tabletti: valkoinen, pyored tabletti. Lapimitta noin 5,0 mm.

Lumetabletit: vihred, pyored tabletti. Lapimitta noin 5,0 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Suun kautta otettava raskauden ehkaisy.

Kelzyn-valmisteen mééraamistd koskevassa paatoksessd on otettava huomioon valmisteen kdyttdjan
nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Kelzyn-
valmisteen kdyton VTEm riski on verrattuna muiden yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa

Suun kautta.

Annostus

Tabletit otetaan joka péivd suunnilleen samaan aikaan, tarvittaessa pienen nestemaérian kanssa,
lapipainopakkauksessa esitetyssé jirjestyksessd. Tabletti otetaan joka péivd. Yksi valkoinen tabletti

otetaan kerran péivisséd 24 peridkkéisend pdivanid, minkd jilkeen otetaan yksi vihred tabletti kerran
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péivissd 4 paivian ajan. Jokainen uusi pakkaus aloitetaan edellisen pakkauksen viimeisen tabletin
jalkeisend pdivdnd. Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti 2—3 péivin kuluttua vihreiden lumetablettien
(viimeisen rivin) kdyton aloittamisesta, eikd se valttdméttd padty ennen seuraavan pakkauksen
aloittamista.

Kelzyn-valmisteen kiyton aloittamine n

o Ei aiempaa hormonaalista ehkdisyd edeltineen kuukauden aikana:

Tablettien kdyttd on aloitettava kuukautiskierron ensimméisend paivini (ensimmédinen
vuotopdivd). Jos kaytto aloitetaan pdivind 2—5, ensimmdisten 7 pdivan aikana on kdytettdva
lisdiehkdisynd jotakin hormonitonta ehkdisymenetelmié (estemenetelmas).

o Vaihto toisesta yhdistelméehkéisyvalmisteesta (yhdistelméehkaisytabletit, ehkdisyrengas tai
ehkdisylaastari):

Kelzyn-valmisteen kéytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmiehkéisytablettivalmisteen
vimeisen vaikuttavan (vaikuttavaa ainetta siséltdvin) tabletin ottamispéivin jilkeisend pédivind
tai viimeistddn viimeisen lumetabletin ottamispéivin tai viimeisen taukopdivin jilkeisend
paivani. Jos kiytossd on ollut ehkéisyrengas tai ehkiisylaastari, Kelzyn-valmisteen kéyttd on
aloitettava renkaan tai laastarin poistamispdivind tai vimeistddn sind pdivénd, jolloin seuraava
rengas tai laastari olisi otettu kayttoon.

o Vaihto pelkkédd progestiinia siséltdvistd ehkdisyvalmisteesta (pelkkdd progestiinia sisaltdvi
ehkéisytabletti, implantaatti, injektio) tai hormonikierukasta:

Pelkkdd progestiinia siséltdvistd ehkdisytabletista voidaan siirtyd kiyttiméain Kelzyn-valmistetta
koska tahansa. Vaihto implantaatista tai ehkdisykierukasta Kelzyn-valmisteeseen tapahtuu
implantaatin tai kierukan poistopédivdni ja vaihto ehkdisyinjektiosta Kelzyn-valmisteeseen taas
seuraavana suunniteltuna injektiopdivind. Joka tapauksessa naisen on kdytettiva jotakin
hormonitonta menetelméé (estemenetelmid) 7 ensimméisen Kelzyn-tablettipdivin ajan.

o Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen Kelzyn-
valmisteen kdyton voi aloittaa valittomasti. Muita ehkdisymenetelmid ei talloin tarvita.

o Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen.

o Kelzyn-valmisteen kayttd aloitetaan 21-28 pdivin kuluttua synnytyksesté tai toisella
raskauskolmanneksella tapahtuneesta raskauden keskeytymisesta. Jos kiytto aloitetaan
myShemmin, ensimméisten 7 kiyttopdivin aikana on kdytettivd myds hormonitonta lisiehk&isyé
(estemenetelmédd). Jos nainen on jo ollut yhdynnéssé, raskaus on suljettava pois ennen lidkkeen
kéyton aloittamista tainaisen on odotettava spontaanien kuukautisten alkamista.

Kayttd imetyksen aikana, ks. kohta 4.6

Annoksen unohtaminen

Kelzyn-valmisteen ehkéisyteho voi heikentyd, jos valkoisia tabletteja ei oteta sddnndllisesti, tama
koskee erityisesti pakkauksen ensimmaisid tabletteja.



Jos valkoisen vaikuttavan tabletin unohtumisesta on alle 24 tuntia, valmisteen ehkéisyteho ei heikkene.
Tabletti otetaan heti ja kaikki seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan.

Jos valkoisen vaikuttavan tabletin unohtumisesta on yli 24 tuntia, ehkéisytehoa ei endd voida taata.
Téssd tilanteessa on otettava huomioon seuraavat kaksi perussdantoa:

1. Vihreiden lumetablettien suositeltava kéyttdjakso on 4 pdivdd. Vaikuttavien tablettien ottamista ei
saa keskeyttdd yli 4 pdivin ajaksi.
2. Hypotalamus-aivolisike-munasarja-akselin tehokas lamaaminen edellyttdd vaikuttavien tablettien

ottamista yhtdjaksoisesti véhintddn 7 pdivdn ajan.
Jos tabletti unohtuu, klinisessd tyOssd annetaan seuraavat ohjeet:

e Piivdt 1-7
Vimeinen unohtunut tabletti otetaan mahdollisimman pian, vaikka samana péivand pitdisikin ottaa
2 tablettia. Taman jilkeen seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraavien péivien kdytetddn
lisiehkédisynd hormonitonta ehkdisymenetelmid, kuten kondomia, kunnes valkoisia vaikuttavia
tabletteja on kiytetty keskeytyksettd 7 pdivaa. Jos nainen on ollut yhdynnissa edeltineen 7 paivin
aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskaudenriski on sitd suurempi, mitd useampia
tabletteja on jadnyt ottamatta ja mitd Iihempénd lumetablettien aloitusta unohtuminen on tapahtunut.

e Péivdt8-14
Viimeinen unohtunut tabletti otetaan mahdollisimman pian, vaikka samana pdivdna pitdisikin ottaa
2 tablettia. Tadmén jilkeen seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos nainen on ottanut tabletit
oikein seitsemind unohdusta edeltineend péivind, lisiehkéisyd ei tarvita. Jos tabletteja on kuitenkin
unohtunut useampi kuin yksi, seuraavina paivind kéytetdin lisdehkdisynd hormonitonta
ehkédisymenetelméd, kunnes valkoisia vaikuttavia tabletteja on kiytetty keskeytyksettd 7 paivaa.

e Péivdt 15-24
Ehkéisyteho heikentymisen riski on todenndkoinen, koska seuraava lumetablettivaihe on léhelld.
Ehkéisytehon heikentyminen voidaan kuitenkin vilttada muuttamalla tablettien kéyttdaikataulua.
Lisdehkéisya ei tarvita, jos noudatetaan jompaakumpaa seuraavista ohjeista, ja jos nainen on ottanut
tabletit oikein seitsemdnd unohdusta edeltineend pdivéna. Jos ndin ei ole, on noudatettavaa ensimmaista
seuraavista ohjeista ja kaytettdva lisiehkiisyd, kunnes valkoisia vaikuttavia tabletteja on kdytetty
keskeytyksettd 7 paivaa.

1. Vimeinen unohtunut tabletti otetaan mahdollisimman pian, vaikka samana pdivana pitdisikin
ottaa 2 tablettia. Tdmén jalkeen seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan, kunnes kaikki
valkoiset tabletit on kdytetty. Pakkauksen 4 vihredd lumetablettia hévitetdén ja uusi pakkaus
aloitetaan saman tien. On hyvin todennékdisté, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ennen toisen
lapipainopakkauksen valkoisten vaikuttavien tablettien loppumista. Tiputtelu- tai lipdisyvuotoa
voi esiintyd valkoisten tablettien kdyttdmisen aikana.

2. Valkoisten vaikuttavien tablettien ottaminen kéytdssé olevasta lapipainopakkauksesta voidaan
myds keskeyttdd ja siirtyd vihreisiin lumetabletteihin jo tavanomaista aiemmin. Vihreitd
lumetabletteja otetaan enintddn 4 pdivan ajan, mukaan lasketaan pdivit, joina tablettien otto
unohtui. Tdmén jilkeen aloitetaan uusi ldpipainopakkaus.

Jos tabletteja on unohtunut, eikd tyhjennysvuotoa tule lumetablettivaiheessa, raskauden mahdollisuus on
otettava huomioon.



Jos yksi tai useampi vihred tabletti jad ottamatta, silli ei ole merkitysté, jos edellisen pakkauksen
viimeisen valkoisen tabletin ja seuraavan pakkauksen ensimméisen valkoisen tabletin vili ei ole pitempi
kuin 4 pdivad. Unohtuneet lumetabletit on havitettava, ettei hormonittoman vaiheen kesto pdése
pidentyméén yli 4 pdivaan.

Ohjeet oksentamisen tai ripulin yhte ydessi

Jos nainen oksentaa tai hinelld on vaikeaa ripulia, imeytyminen voi heikentyi ja lisdehkdisyn kayttd on
tarpeen. Jos oksentaminen tapahtuu 3—4 tunnin kuluessa valkoisen vaikuttavan tabletin ottamisesta, uusi
(korvaava) tabletti otetaan mahdollisimman pian. Uusi valkoinen vaikuttava tabletti on otettava 24
tunnin kuluessa tavanomaisesta ottoajankohdasta, jos se on mahdollista. Jos aikaa kuluu yli 24 tuntia,
noudatetaan samoja ohjeita kuin jos tabletti olisi unohtunut, ks. kohta 4.2 ”Annoksen unohtaminen”. Jos
nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia ottoaikataulua, hdnen on otettava ylimadardisid valkoisia
vaikuttavia tabletteja toisesta ldpipainopakkauksesta.

Tyhjennysvuodon siirtAmine n eteenpéin

Jos nainen haluaa siirtdéd tyhjennysvuotoa eteenpéin, hdnen on jitettavé vihredt lumetabletit ottamatta ja
siirryttdvd suoraan uuteen Kelzyn-lipipainopakkaukseen. Tyhjennysvuotoa voidaan siirtdé niin pitkille
kuin halutaan, mutta enintidén toisen lapipainopakkauksen loppumiseen asti. Toisen pakkauksen kdyton
aikana voi esiintyd lapéisy- tai tiputteluvuotoa. Kun toisen pakkauksen vihreédt lumetabletit on otettu,
Kelzyn-tablettien kéyttda jatketaan tavanomaiseen tapaan.

Jos nainen haluaa muuttaa vikonpéivad, jolloin kuukautiset alkavat, hin voi lyhentdé seuraavaa
vihreiden lumetablettien kéyttdvaihetta niin monella péaivilld kuin haluaa. Mitd lyhyemméksi
lumetablettivaihe jaa, sitd todenndkoisempéd on, ettd tavanomaista tyhjennysvuotoa ei tule, ja seuraavan
pakkauksen kidyton aikana esiintyy ldpdisy- tai tiputteluvuotoa (kuten silloin, kun kuukautisia siirretdén
eteenpdin).

Erityis et potilas ryhmiit

Pediatriset potilaat
Kelzyn-valmistetta saa kdyttdd vasta, kun kuukautiset ovat alkaneet (ks. kohta 5.1).

Likkddt
Ei oleellinen. Kelzyn-valmistetta ei saa kdyttdd menopaussin jalkeen.

Maksan vajaatoiminta
Kelzyn-valmistetta ei saa kéyttda potilaille, joilla on vaikea maksasairaus (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta
Kelzyn-valmisteen kéyttod ei ole tutkittu erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Saatavilla olevan tiedon perusteella hoitoa ei tarvitse muuttaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita ei pidd kdyttda seuraavien tilojen yhteydessé. Jos jokin seuraavista tiloista
ilmenee ensimmaéisen kerran yhdistelmaehkiisyvalmisteen kidyton aikana, valmisteen kiyttd on
lopetettava valittomasti.

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille



o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

- Laskimotromboembolia — tilld hetkelld esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttilddkitykselld)
tai anamneesissa VTE (esim. syvé laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

- Tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi (mukaan lukien faktori V Leiden), antitrombiini III:n puutos, C-proteiinin
puutos, S-proteiinin puutos

- Suuri leikkaus ja sithen Littyva pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

- Useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4)

o Valtimotromboembolia tai sen riski

- Valtimotromboembolia — tdlld hetkelld esiintyvd tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydidninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

- Aivoverisuonisairaus — tilld hetkelld esiintyvd taiaiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohdirio, TIA)

- Tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti).

- Anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita.

- Monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijdn esiintymisesti johtuva
suuri valtimotromboemboliariski. NA&ita riskitekijoitd voivat olla:

o diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
o vaikea hypertensio
o vaikea dyslipoproteinemia

o Ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt maksasairaus niin kauan kuin maksa-arvot eivét ole
palautuneet normaaleiksi.

o Ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt maksakasvain.

o Tiedossa oleva tai epdilty sukuhormoneista riippuvainen maligniteetti (esim. sukuelinten tai
rintojen maligniteetti)

o Emitinverenvuoto, jonka syy on selvittimétta.

Kelzyn on vasta-aiheinen, jos samanaikaisesti kdytetddn ladkevalmisteita, jotka sisdltavat
ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria, dasabuviiria, glekapreviiria/pibrentasviiria tai sofosbuviiria/
velpatasviirin/voksilapreviiria (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Varoitukset

Kelzyn-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hénelld esiintyy miké tahansa
alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.
Jos jokin niisté tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmiisen kerran, kiyttdjad on

kehotettava ottamaan yhteys lddkariin, joka paattaa, pitddko Kelzyn-valmisteen kiyttd keskeyttda.

Kelzyn-valmisteen kayttd on lopetettava, jos naiselle kehittyy tromboosi tai sellaista epéillidn. Jos
naiselle aloitetaan antikoagulaatiohoito, hénen on aloitettava asianmukaisen
ehkidisymenetelmédvaihtoehdon kiyttd antikoagulaatiohoidon (kumariinit) teratogeenisuuden vuoksi.

Verenkiertohdiriot

Laskimotromboembolian (VTE) riski



Minké tahansa yhdistelmiehkéisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskié
verrattuna sithen, ettd tillaista valmistetta ei kdytetd. Le vonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia siséltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Muilla valmis teilla, kuten
Kelzyn-valmisteella, riski voi olla hie man s uure mpi. Paitoksen muun kuin VTE:n riskiltiin
pienimméin valmisteen kiyttiimis esté s aa tehdi vasta sen jilkeen, kun e hkiisyi harkitsevan
naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, ettia hiin ymmértaa
Kelzyn-valmisteeseen liittyvin VTE:n riskin, miten hiinen nykyis et riskitekijéins & vaikuttavat
tahin riskiin ja ettd hinen VTE:n riskins 4 on suurimmillaan e nsimmaisen vuoden aikana, jona
hén kayttai yhdis telmie hkiisyvalmis tetta e nsimmaiis ti kertaa eliiméissaén. On myos jonkin
verran nayttod siité, e tti riski suurenee, kun yhdis telmie hkiisyvalmisteen kiytto aloitetaan
uudelleen vihintiin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kdytd yhdistelmdehkdisyvalmistetta eivitki ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tima riski voi kuitenkin olla suurempi
rippuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistddn (ks. jiljiempéana).

Pieniannoksisia suun kautta otettavia yhdistelmaehkdisyvalmisteita (< 50 mikrog etinyyliestradiolia)
kéyttiville naisille tehdyisséd epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd noin 6—12 naiselle
10 000:sta kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

Arviolta noin kuudelle! naiselle 10 000:sta, jotka kayttéavét levonorgestreelia sisdltdvaa pieniannoksista
yhdistelmiehkdisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

Arviolta®> 811 naiselle 10 000:sta, jotka kdyttavét dienogestia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0.03 mg)
sisdltdvaa yhdistelmdehkdisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

VTE-tapausten miiri vuotta kohti on pienempi kuin mééré, joka on odotettavissa raskauden aikana tai
synnytyksen jilkeisend aikana.

VTE saattaa johtaa kuolemaan 1-2 %:ssa tapauksista.

Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuottakohden, miki perustuu levonorgestreelia siséltdvien
yhdistelmiehkaisyvalmisteiden kdyton suhteelliseen riskiin verrattuna kayttamittomyyteen, jolloin riski on noin
2,3-3,6.

2Meta-analyysin tietojen perusteella on arvioitu, ettd dienogestia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0.03 mg) sisdltivin

valmisteen kayttdjilli VTE:n riski on lievésti suurempi kuin levonorgestreelia sisédltidvien
yhdistelmiehkdisytablettien kiyttdjilla (riskitiheyssuhde [HR] 1,57; riskin vaihteluvili 1,07-2,30).

VTE-tapausten mééra 10 000:ta naista kohti yhden vuoden aikana
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VTE-tapausten
maard
UL

‘Yhdistelmaehkdisyvalmistetta ei Levonorgestreelia sisaltavat sliestradiolia sis&ltévat
kaytets (2 tapausta) yhdistelmaehksisyvalmistest

(5—7 tapausta)

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttdjilli tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen muissa
verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja valtimoissa).

Laskimotromboembolian risKiteKkijit

Yhdistelméehkéisyvalmisteiden kayttéjilli esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden riski

voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoitd, erityisesti jos riskitekijoitd on useita
(ks. taulukko 1).

Kelzyn on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren VTE:mn riskin
(ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, ndmé yhdessa voivat muodostaa
yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — téssé tapauksessa VTE:mn kokonaisriski on otettava
huomioon. Jos hydty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmaehkéisyvalmistetta ei pida
maarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit

Ris kitekiji Komme ntti
Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd on
my0s olemassa.
Pitkittynyt immobilisaatio, suuri leikkaus, [Néissé tilanteissa on suositeltavaa lopettaa tablettien

kaikki jalkojen tai lantion alueen kayttd (elektiivisen leikkauksen kohdalla vahintdén nelja
leikkaukset, neurokirurgia tai merkittdvd [iikkoa etukéteen),eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin
trauma kayttdja on ollut kaksi vikkoa tiysin likuntakykyinen.

Jotain muuta raskaudenehkdisymenetelmid on kiytettdvi
ei-toivotun raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Kelzyn-
Huomioitavaa: viliaikainen valmisteen kayttod ole lopetettu etukiteen.
immobilisaatio, mukaan lukien > 4 tunnin
lentomatka, voi myos olla VTEn
riskitekijd, erityisesti naisilla, joilla on
myos muita riskitekijoitd




Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnéllistd alttiutta epdilliéin, potilas on syytd ohjata
(timénhetkinen tai aikaisempi VTE erikoislddkérin tutkimuksiin ennen kuin mink&an
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdistelméehkéisyvalmisteen kéytostd padtetdin.
suhteellisen nuorella idlld, esim. alle 50-

vuotiaana)

Muut laskimotromboemboliaan Litetyt  [Sy0pé, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-

sairaudet ureeminen oireyhtyma, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia

Tkddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

Suonikohjujen ja pinnallisen laskimontukkotulehduksen mahdollisesta yhteydestd laskimotromboosin
alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden aikana ja erityisesti synnytyksen jélkeisten noin
6 vilkon aikana on otettava huomioon (ks. lisdtiedot kohdasta 4.6 ’Raskaus ja imetys™).

Laskimotromboembolian oire et (s yva las kKimotromboosi ja ke uhkoembolia)
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomasti ladkérin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kayttavat yhdistelmdehkdisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla;
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa taikivellessé;

- jalan lisdéntynyt lAmmontunne, jalan ihon virin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- akillisesti alkanut, selittiméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys;
- dkillinen yské, johon saattaa littyd veriyskoksid;

- pistdva rintakipu;

- vaikea pyOrrytys tai huimaus;

- nopea tai epasddnndllinen syddmen syke.

Jotkin niisti oireista (esim. hengenahdistus, yskd) ovat epédspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vihemmin vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioks1).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm. dkillinen kipu, turvotus ja sinertdvé vérimuutos
raajassa.

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton nd6én sumeneminen, joka voi edetd ndon
menetykseen. Joskus ndion menetys voi tapahtua lihes vilittomasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa yhdistelmiehkéisytablettien kdyttdon on havaittu Littyvin suurentunut
valtimotromboembolian (sydédninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. ohimeneva
aivoverenkiertohdirid, aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski

yhdistelmiehkéisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.

taulukko). Kelzyn on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n riskitekijoité,
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mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi
riskitekiji, ndméd yhdessd voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tissé
tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,

yhdistelmidehkdisyvalmistetta ei pidd méaéaréta (ks. kohta 4.3).

Taulukko 2: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Riskitekiji K omme ntti

[kddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

Tupakointi 'Y hdistelmédehkaisyvalmistetta kayttdvid naisia on
neuvottava olemaan tupakoimatta. Yli 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kayttimadn jotakin muuta ehkdisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

'Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.

Erityisen tirkedd naisilla, joilla on muitakin riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi
(timénhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
ivanhemmalla, etenkin suhteellisen
nuorella idlld, esim. alle 50-vuotiaana)

Jos perinnéllistd alttiutta epdillién, potilas on syytd ohjata
erikoisladkérin tutkimuksiin ennen kuin minkdin
yhdistelméehkéisyvalmisteen kéytostd padtetdin.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mikd saattaa olla aivoverisuonitapahtumaa
ennakoiva oire) yhdistelmidehkdisyvalmisteen kdyton
aikana voi olla syy yhdistelméehkéisyvalmisteen kéyton
valittomain keskeyttdmiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
litetyt sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen lappédvika ja
eteisvirind, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus

erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti [ddkérin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kiyttavit yhdistelmidehkéisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

kasvojen, kédsivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld puolella
vartaloa esiintyvd)

dkillinen kdvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

akillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

dkillinen nddn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

dkillinen, voimakas tai pitkittynyt padansérky, jonka syytd ei tiedetd

tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat sithen, etti tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirid (TIA).

Sydédninfarktin oireita voivat olla:

kipu, epamiellyttivd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kisivarressa tai rintalastan takana

selkddn, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttdva tunne
tayteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus
9



- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus
- nopea tai epasddnnollinen syddmen syke.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulan sy&vén riskin suurentuneen
yhdistelmiehkaisytablettien pitkdaikaiskdyton yhteydessd. Vield ei kuitenkaan ole yksimielisyyttd siité,
missd médrin tima 10ydos johtuu seksikdyttdytymisen ja muiden tekijdiden kuten papilloomaviruksen
(HPV) sekoittavista vaikutuksista.

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, etti rintasyopadiagnoosin suhteellinen riski
on hieman suurentunut (RR = 1,24) yhdistelmiehkdisytablettien kayton aikana. Suurentunut riski havida
véhitellen 10 vuoden sisdlld yhdistelmidehkiisytablettien kdyton lopettamisesta. Rintasyopd on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten rintasyopadiagnoosien lisddntyminen yhdistelmaehkaisy-
tabletteja kayttivilld ja niitd dskettdin kdyttineilld naisilla on vdhiistd suhteessa rintasy6vén elinikdiseen
riskiin. Tutkimuksissa ei saatu ndyttdd syy-seuraussuhteesta. Havaittu riskin suureneminen voi johtua
rintasyovéan varhaisemmasta toteamisesta yhdistelmédehkaisytablettien kayttijill,
yhdistelmidehkidisytablettien biologisista vaikutuksista taindiden tekijoiden yhdistelmésta.
Yhdistelmiehkéisytabletteja joskus kayttdneilli naisilla rintasyovét todetaan yleensa kliinisesti
varhaisemmassa vaiheessa kuin naisilla, jotka eivit ole koskaan kdyttineet yhdistelmidehkidisytabletteja.

Harvinaisissa tapauksissa yhdistelmédehkdisytablettien kayttdjilli on imoitettu hyvénlaatuisia
maksakasvaimia ja vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndméa
kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Maksakasvaimen
mahdollisuus on otettava huomioon erotusdiagnostiikassa, jos yhdistelméehkéisytablettien kayttdjilld on
vaikeaa yldvatsakipua, suurentunut maksa tai merkkejd verenvuodosta vatsaonteloon.

Pahanlaatuiset kasvaimet voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan.

Muut tilat
Naisilla, joilla on anamneesissa tai sukuanamneesissa hypertriglyseridemiaa, voi olla tavallista suurempi
riski saada haimatulehdus yhdistelmiehkaisytablettien kayton aikana.

Monilla yhdistelméehkdisytabletteja kdyttavilld naisilla on imoitettu vihdisti verenpaineen kohoamista.
Klinisesti merkittdvd verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Yhdistelmédehkiisytablettien kidyttd on
suositeltavaa lopettaa ja verenpaine hoitaa varmuuden vuoksi, jos naiselle kehittyy jatkuvasti koholla
oleva verenpaine. Tablettien kdyttdd voidaan tarvittaessa jatkaa, jos verenpaineldékitykselld saadaan
aikaan normotensio.

Seuraavia tiloja tai niilden pahenemista on raportoitu esiintyneen seké raskauden ettd
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelmidehkaisytablettien
kéayttoon ei ole pitdvad ndyttod: kolestaasiin littyva ikterus ja/tai kutina, porfyria, systeeminen lupus
erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, Sydenhamin korea, herpes gestationis ja
otoskleroosiin littyvd kuulon heikentyminen.

Eksogeenisten estrogeenien kéyttd saattaa aiheuttaa tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen
angioedeeman oireita.

Yhdistelméehkiisytablettien kédyton keskeyttiminen voi olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan
toimintahdiridissd, kunnes maksan toimintakoearvot ovat normalisoituneet. Yhdistelmidehkaisytablettien
kaytto on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman sukupuolisteroidien kayton aikana
ilmennyt kolestaasiin littyvd ikterus ja/tai kutina uusiutuu. Yhdistelmidehkdisytabletit saattavat vaikuttaa
perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja glukoosinsietoon. Ei kuitenkaan ole saatu ndyttda siitd, ettd
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pieniannoksisia yhdistelméehkdisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia) kiyttdvien diabeetikkojen
ladkitysté tarvitsisi muuttaa. Yhdistelmidehkdisytabletteja kéyttivid diabeetikkoja on kuitenkin
seurattava tarkoin.

Crohnin tauti ja haavainen koliitti saattavat littyd yhdistelméehkéisytablettien kayttoon.

Maksaldiskid voi esiintyd silloin tdlloin etenkin naisilla, joille kehittyi niitd raskausaikana. Jos naisella
on taipumusta saada maksaldiskid, hinen tulee vilttda altistumista auringonvalolle tai
ultraviolettisiteilylle yhdistelmiehkdisytablettien kdyton aikana.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kéyttoon liittyvid
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen kdyttdytymisen ja
itsemurhan tunnettu riskitekiji. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd [ddkariinsa, jos heilld esiintyy
mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myos pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Ladkarintarkastus

Ennen Kelzyn-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tiydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hanelle on tehtdva ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirke&a kinnittid naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Kelzyn-valmisteen kayttoon Littyvddn riskiin verrattuna
muihin yhdistelmédehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoihin seké sithen, mitd tehdi, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my0s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskédyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne on
toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on varoitettava siitd, ettd hormonaaliset ehkdisyvalmisteet eivdt suojaa HI'V -infektiolta (AIDS)
tai muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

Tehon heikkeneminen

Yhdistelmiehkéisytablettien teho voi heikentyd esim. tablettien unohtumisen (ks. kohta 4.2),
ruoansulatuskanavan héirididen (ks. kohta 4.2) tai tiettyjen lddkeaineiden samanaikaisen kdyton
yhteydessa (ks. kohta 4.5).

Epésdiannélliset vuodot

Kaikkien yhdistelmédehkéisytablettien kdyton yhteydessé voi esiintyd epidsadnnollistd tiputtelu- tai
lapédisyvuotoa etenkin ensimmaéisten hoitokuukausien aikana. Siksi epdsddnnéllistd vuotoa kannattaa
alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestivin sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdirit jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sdannélliset, on otettava huomioon
ei-hormonaaliset syyt ja ryhdyttidva riittdviin diagnostisin toimiin mahdollisen maligniteetin tai
raskauden poissulkemiseksi. Niihin voi sisdltyd myos kaavinta.

Joillakin naisilla ei vilttdmétté esiinny tyhjennysvuotoa lumetablettijakson aikana. Jos
yhdistelmiehkéisytabletteja on kéytetty kohdassa 4.2 kuvattujen ohjeiden mukaisesti, raskaus on
epatodenndkoinen. Jos yhdistelmédehkéisytabletteja ei kuitenkaan ole kédytetty ohjeiden mukaisesti ennen
tyhjennysvuodon ensimméistd poisjdantid taijos kaksi tyhjennysvuotoa jdd tulematta, raskauden
mahdollisuus on suljettava pois ennen yhdistelmiehkaisytablettien kdyton jatkamista.
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Naisten kuukautispéivikirjojen perusteella klimisisséd tutkimuksissa todettiin, ettd niden naisten
prosenttiosuus syklid kohden, joilla esiintyi ylimddrdisid vuotoja sykleissd 2—6, oli 50,5 %. Niiden
naisten prosenttiosuus syklid kohden, joilla esiintyi ylimdérdisida vuotoja sykleissd 2—9 oli 41,7 %.

Niiden naisten prosenttiosuus, jotka keskeyttivit osallistumisensa vaiheen III tutkimuksiin LPRI424-301
ja 302 EU:ssa verenvuotoon littyvdn haittatapahtuman takia oli 1,7 %.

Niiden naisten osuus, joilla oli pitkittynyttd vuotoa (>10 perdkkaistd pdivdd) oli Kelzyn-valmistetta
saaneilla 5,6 % sykleissa 2-9.

Kelzyn-valmisteen kayttéjilld ei vilttiméttd ole vuotoja lainkaan, vaikka he eivét olisi raskaana.
Vertailevassa kliinisessd tutkimuksessa potilaspéivikirjojen perusteella vuotoja ei esiintynyt noin
10,5 %:lla tutkittavista sykleissd 2—9.

Kelzyn sisiltia laktoosia

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, galaktoosi-intoleranssi,
laktaasinpuutos, sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei tule
kayttda tatd valmistetta.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdollisten yhteisvaikutusten varalta on tutustuttava samanaikaisesti kdytettdvien lidkkeiden
valmisteyhteenvetoihin.

Muiden [ddkevalmisteiden vaikutukset Kelzyn-valmisteeseen
Yhteisvaikutuksia voi esiintyd kédytettdessd mikrosomaalisia entsyymeja indusoivia ladkkeitd, jotka
voivat suurentaa sukupuolihormonien puhdistumaa ja johtaa IApdisyvuotoon ja/tai ehkéisyn pettdmiseen.

Hoito

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivin kuluttua. Maksimaalinen entsyymi-
induktio havaitaan yleensd muutaman viikkon kuluttua. Léékehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-
induktio voi jatkua vield noin 4 vilkkon ajan.

Lyhvtkestoinen hoito

Entsyymejd indusoivia lddkkeitd kdyttdvien naisten on kédytettava tilapédisesti estemenetelmad tai muuta
ehkdisymenetelmiid yhdistelmédehkéisytablettien liséksi. Estemenetelmdd on kdytettava koko
samanaikaisen lidkehoidon ajan seki 28 pdivin ajan sen loppumisen jilkeen. Jos
yhdistelmiehkaisytablettipakkauksen vaikuttavat tabletit loppuvat ennen ladkehoidon péaattymista,
lumetabletit on hivitettivi ja seuraava yhdistelméehkaisytablettipakkaus on aloitettava heti.

Pitkdkestoinen hoito
Jos nainen kayttdd pitkdaikaista ldédkehoitoa, jossa vaikuttavana aineena on maksaentsyymejd indusoiva
aine, suositellaan toisen luotettavan, hormonittoman ehkdisymenetelman kayttoa.

Yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaa suurentavat lddkeaineet (vhdistelmdehkdisytablettien teho
heikentyy entsyymi-induktion vuoksi), esim.

Barbituraatit, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja mahdollisesti myos
okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti, griseofulviini ja mékikuismaa (Hypericum perforatum)
sisdltavdt rohdosvalmisteet.

Yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaan vaihtelevasti vaikuttavat lddkeaineet
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Monet HIV-/HCV-proteaasinestéjit ja ei-nukleosidirakenteisten kdanteiskopiojjaentsyymien estijit,
sekd ndiden yhdistelmit voivat suurentaa tai pienentdd estrogeenin tai progestinin pitoisuutta
plasmassa, kun yhdistelméehkédisytabletteja kidytetddn samanaikaisesti. Nama muutokset voivat joissain
tapauksissa olla kliinisesti merkittava.

Tastd syystd on perehdyttivd samanaikaisen HIV/HCV -lddkityksen valmisteyhteenvetoon mahdollisten
yhteisvaikutusten ja mahdollisten nithin liittyvien suositusten osalta. Epdvarmoissa tapauksissa
proteaasinestijdé tai ei-nukleosidirakenteista kiénteiskopioijaentsyymin estijad kayttdvin naisen on
kéaytettidva lisdksi jotakin estemenetelmid.

Yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaa pienentdvdt lddkeaineet (entsyymi-inhibiittorit)

Dienogesti on sytokromi P450 (CYP) 3A4:n substraatti. Entsyymi-inhibiittoreiden kanssa mahdollisesti
esiintyvien yhteisvaikutusten klinistd merkitystd ei vield tunneta. Voimakkaiden CYP3A4-estéjien
samanaikainen kaytto voi suurentaa estrogeenin, progestiinin tai niiden molempien pitoisuutta
plasmassa.

60120 mg/vrk -etorikoksibiannosten on todettu suurentavan plasman etinyyliestradiolipitoisuutta 1,4—
1,6-kertaiseksi, kun etorikoksibia kidytetddn 0,035 mg etinyyliestradiolia sisédltdvien
yhdistelmidehkdisyvalmisteiden kanssa.

Kelzyn-valmisteen vaikutukset muihin ldékevalmisteisiin

Yhdistelmiehkdisytabletit voivat vaikuttaa tiettyjen muiden vaikuttavien aineiden metaboliaan.
Pitoisuus plasmassa ja kudoksissa voi siis joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyd (esim.
lamotrigiini).

Kliniset tiedot viittaavat siihen, etté etinyyliestradioli estdd CYP 1A2:n substraattien puhdistumaa, mika
johtaa niiden pitoisuuden lievéddn (esim. teofyllini) tai kohtalaiseen (esim. titsanidiini) suurenemiseen
plasmassa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Kun kliinisissé tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin, paritapreviirin
ja ritonaviirin  yhdistelmélld ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvon (ALAT)
kohoamista yli 5 x ULN (vitealueen yliraja) esiintyi merkitsevasti useammin naisilla, jotka kéyttivét
etinyyliestradiolia sisdltdvaa valmistetta, kuten yhdistelmiehkiisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméé tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilaprevirin yhdistelméd kéyttévilla
potilailla AL AT-arvojen kohoamista havaittin etinyyliestradiolia sisdltavai valmistetta (kuten
yhdistelmiehkdisyvalmistetta) kéyttavilld naisilla (ks. kohta 4.3).

Tasta syystd Kelzyn-valmistetta kdyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelmién (esim. pelkkaa
progestiinia siséltdvain tai hormonittomaan ehkdisymenetelmidédn) ennen kyseisten yhdistelméhoitojen
aloittamista. Kelzyn-valmisteen kdytto voidaan aloittaa uudelleen 2 vilkkon kuluttua nédiden
ladkeyhdistelmien kdyton padttymisesta.

Muut yhteisvaikutukset

Laboratoriokokeet

Steroidiehkédisyn kiytto voi vaikuttaa erdiden laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten maksan,
kilpirauhasen, lisémunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin,
(kantaja)proteiinien kuten kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteiinifraktioiden
pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvét yleensé laboratorioarvojen viitealueella.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Kelzyn eiole tarkoitettu kédytettdviksi raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Kelzyn-valmisteen kdyton aikana, lddkitys on lopetettava valittomasti.
Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten epdmuodostumien riski ei ole
suurentunut, jos nainen on kdyttinyt ehkidisytabletteja ennen raskautta, eikd myodskdin teratogeenisten
vaikutusten riski, jos ehkdisytabletteja on kiytetty tahattomasti raskauden aikana.

Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa on havaittu haittavaikutuksia tiineyden ja imetyksen aikana (ks.
kohta 5.3). Niiden eldimilld saatujen tulosten perusteella ei voida sulkea pois mahdollisuutta, etti
vaikuttavilla aineilla on haitallinen hormonaalinen vaikutus. Yleisen kokemuksen perusteella ei

kuitenkaan ole mitdin ndytto4 siitd, ettd yhdistelmidehkéisytablettien kéytolld raskauden aikana olisi
haitallinen vaikutus ithmiselle.

Kun Kelzyn-valmisteen kayttd aloitetaan uudelleen, on huomioitava, ettd laskimotromboembolian riski
on suurentunut synnytyksen jilkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Yhdistelmiehkdisytabletit saattavat vaikuttaa maidoneritykseen, silldi ne voivat vihentdé rintamaidon
madrid ja muuttaa sen koostumusta. Pienid miérid ehkdisyvalmisteen vaikuttavia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd yhdistelméehkéisytabletteja kédyttdvin naisen maitoon. Néilld méérilld voi olla
vaikutusta lapseen. Siksi Kelzyn-valmistetta eipidd kdyttdd ennen kuin lapsen imetys on lopetettu
kokonaan.

Hedelmallisyys
Kelzyn on tarkoitettu raskauden ehkdisyyn suun kautta. Lisétietoja vaikutuksesta hedelméllisyyteen, ks

kohta 5.1.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Kelzyn-
valmisteella eiole havaittu haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa (1 719 naista) yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia dienogesti 2 mg /
etinyyliestradioli 0,02 mg -valmistetta saaneilla naisilla olivat metrorragia (8,4 %), pddnsérky (3,7 %) ja
rintojen kipu (3,5 %).

Kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin usein haittavaikutuksena vuotohiiriditd (ks. kohta 5.1).
Haittavaikutus taulukko

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjérjestelméluokkien mukaan.
Yleisyydet perustuvat kliiniseen tutkimustietoon. Luettelo sisdltdd kaikki haittavaikutukset, jotka on
ilmoitettu kliinisissd tutkimuksissa dienogesti 2 mg / etinyyliestradioli 0,02 mg -valmisteelle. Kaikki

haittavaikutukset, joiden yleisyydeksi on merkitty “harvinainen”, ilmenivdt vain yhden kerran (yhdelld
vapaachtoisella tutkittavalla), joten yleisyys oli <0,1 %.
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Haittavaikutusten esiintymistiheydet on méaéritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelméa- |Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka >1/100 — (harvinainen (=1/10000,<1/1000)
(MedDRA) <1/10) =1/1000 -
<1/100)
Infektiot Vaginan Virtsatieinfektio®  [Sukuelinherpes, myringiitti
infektiot!
Hyvin- ja Rinnan fibroadenooma
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
\Veri ja imukudos Leukopenia
Immuuni- Perinnollisen
jarjestelma ja
hankinnaisen
angioedeema
n oireiden
ipaheneminen
[Umpieritys Kilpirauhasen Kilpirauhasen likatoiminta
vajaatoiminta
IAineenvaihdunta ja Ruokahalun hiirié*, Dyslipidemia, nesteretentio
ravitsemus hyperglykemia
Psyykkiset héiriét [Libidon Ahdistuneisuus®,
hairiot*, masentunut
mielialan mieliala,
muutokset® |masennus,
psyyken hairiot’,
unihdiriot®
Hermosto Paansarky® [Migreeni'®, Makuaistin hairio,
huimaus tuntoaistin heikkeneminen,
parestesia
Silmét Silmien kutina,
ndkohdirio
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydéan Sydamentykytys
'Verisuonisto Hypertensio'!, Verenpaineen vaihtelu,
tromboottiset hematoomat, kuumat aallot,
tapahtumat!'? himéhikkisuonet, suonikohjut
Hengityselimet, INendverenvuoto
rintakehd ja
vélikarsina
Ruoansulatus- Pahoinvointi [Oksentelu, ripuli, |[Ummetus, dyspepsia,
elimistod vatsakipu'® |ilmavaivat, vatsan |gastroesofageaalinen refluksitauti,
turvotus hampaiden tuntoherkkyys
[ho ja thonalainen |Akne Hiustenlahto, Maksaldiskét, thon kuivuus, thon
kudos [kutina, dermatiitti'*, |hairiot, nokkosihottuma
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Elinjirjestelmi- |Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
luokka >1/100 — (harvinainen (=1/10000,<1/1000)
(MedDRA) <1/10) (>1/1000-
<1/100)
likahikoilu'?,
ihottuma'®
Luusto, lihakset ja Raajakipu INivelkipu
sidekudos
Munuaiset ja Verivirtsaisuus, valkosoluja
virtsatiet virtsassa
Sukupuolielimet ja Metrorragia' [Amenorrea, Endometriumin hyperplasia
rinnat [, verenvuoto epamukava tunne sukuelimissa
ecpimukava |eméttimesti,
tunne munasarjakysta,
rinnoissa'®, |[vulvovaginaalinen
kuukautiskiv [kuivuus. lantion
ut'® alueen kipu,
vulvovaginaalinen
[kutina,
servikaalinen
dysplasia,
yhdyntikipu,
[kuukautishairiot*°,
valkovuoto,
vulvovaginaalinen
tulehdus
'Yleisoireet ja Uupumus, Epdamukavuus, hitaus, yleinen
antopaikassa perifeerinen sairaudentunne
todettavat haitat edeema, turvotus?!
Tutkimukset Painonnousu [Veren 'Veren
P2, veren  |kretiinifosfokinaasi [laktaattidehydrogenaasiarvon
TSH-arvon [arvon suureneminen, veren kaliumarvon
Suurenemine [suureneminen, suureneminen, epanormaali
n, veren veren verenpaine, veren prolaktiniarvon
triglyseridipi [kolesteroliarvojen [suureneminen, fibrini d-dimeeri -
toisuuden  |suureneminen®*,  |arvon suureneminen,
suurenemine [maksaentsyymiarvo [insuliiniresistenssi
n jen suureneminen’,
painon lasku
1. Mukaan lukien vulvovaginaalinen sieni-infektio, vulvovaginaalinen kandidaasi ja bakteerivaginoosi
2. Mukaan lukien bakteriuria
3. Mukaan lukien ruokahalun heikkeneminen ja ruokahalun lisddnty minen
4. Mukaan lukien libidon heikkeneminen ja seksuaalinen haluttomuus
5. Mukaan lukien mielialanvaihtelut, muuttunut mieliala, &rtyneisyys, mielialan labiilius, affektiivinen haiirio,

vélinpitdmédttomyys ja apaattisuus.

®© =N o

9. Mukaan lukien jénnityspadnsérky

10. Mukaan lukien aurallinen migreeni

11. Mukaan lukien verenpaineen kohoaminen
12. Mukaan lukien syvé laskimotromboosi, laskimotromboosi ja keuhkoembolia
16

Mukaan lukien ahdistuneisuushdirid, hermostuneisuus, levottomuus, dysforia, ja jannittyneisyys
Mukaan lukien psyyken ongelmat, epdvakaa persoonallisuushiirio ja paniikkikohtaus
M ukaan lukien unettomuus ja uneliaisuus



13. Mukaan lukien alavatsakipu ja ylévatsakipu

14. Mukaan lukien atooppinen dermatiitti, allerginen dermatiitti, p erioraalidermatiitti

15. Mukaan lukien y6hikoilu

16. Mukaan lukien makulaarinen ihottuma

17. Mukaan lukien verenvuoto kohdusta

18. Mukaan lukien rintojen kipu, rintojen turvotus, rintojen suureneminen ja rintojen arkuus
19. Mukaan lukien kuukautisia edeltéva kipu

20. Mukaan lukien oligomenorrea, epasdannolliset kuukautiset, menorragia, polymenorrea
21. Mukaan lukien &éreisosien turvotus, yleistynytedeema ja turvotus

22. Mukaan lukien lihavuus

23. Mukaan lukien hypertrigly seridemia

24. Mukaan lukien hyperkolesterolemia

25. Mukaan lukien suurentunut ALAT -arvo, suurentunut ASAT-arvo, suurentunut GT-arvo

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelméehkéisytabletteja kayttavilli naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien lisdéntynyt riski. Nditd tapahtumia ovat mm. sydéininfarkti, aivohalvaus,
ohimenevit aivoverenkiertohdiriot (TTA), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia on ilmoitettu yhdistelméehkiisytabletteja kayttdvilld naisilla, ja ne
on kuvattu tarkemmin kohdassa 4.4.

Kasvaimet

- Rintasydpadiagnoosien frekvenssion hyvin lievdsti suurentunut ehkéisytablettien kéayttéjilla.
Rintasydpd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten rintasyopadiagnoosien ylimadérd on
pieni verrattuna rintasyovan riskiin koko elinaikana. Syy-yhteyttd yhdistelmdehkaisytablettien
kdyttoon ei tunneta.

- Maksakasvaimet

- Kohdunkaulan syopa

Muut tilat

- Naiset, joilla on hypertriglyseridemia (suurentunut haimatulehdusriski
yhdistelméiehkéisytabletteja kiytettdessd)

- Hypertensio

- Seuraavat sairaudet voivat ilmeté tai vaikeutua, mutta yhteydesté yhdistelmédehkiisytablettien
kayttdon ei ole varmuutta: kolestaasiin liittyvd ikterus, sappikivimuodostus, porfyria, systeeminen
lupus erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin korea, herpes gestationis;
otoskleroosiin liittyvd kuulon heikkeneminen

- Maksan toiminnan héirict

- Glukoosinsiedon muutokset tai vaikutus perifeeriseen insuliiniresistenssiin

- Crohnin tauti, haavainen kolitti

- Maksaldiskat

Yhteisvaikutukset
Muiden ladkkeiden (entsyymien indusoijien) ja ehkiisytablettien yhteisvaikutukset voivat johtaa
lapdisyvuotoon ja/tai ehkdisyn pettimiseen (ks. kohta 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannos tus

Suun kautta annetun etinyyliestradiolin ja dienogestin akuutti toksisuus on hyvin vahadisté. Jos
esimerkiksi lapsi ottaa useita Kelzyn-tabletteja yhtd aikaa, on epatodenndkdistd, ettd tima aiheuttaisi
toksisuusoireita. Téllaisessa tapauksessa mahdollisia oireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja odottamaton
vuoto. Véhiistd verenvuotoa eméttimestd voi ilmeti jopa nuorilla tytGilli ennen menarkea, jos he ottavat
vahingossa titd lddkevalmistetta. Spesifistd hoitoa ei normaalisti tarvita. Tukihoitoa annetaan
tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmivalmisteet
ATC-koodi: GO3AA

Toimintamekanismi

Kelzyn-valmisteen ehkéisyteho perustuu useiden tekijoiden yhteisvaikutukseen. Térkeimpéni tekijana
pidetddn ovulaation estymista.

Kelzyn sisiltdd dienogestia ja etinyyliestradiolia. Dienogesti on nortestosteronijohdos, jolla ei ole
androgeenista vaikutusta, vaan antiandrogeeninen vaikutus, joka on voimakkuudeltaan noin kolmasosa
syproteroniasetaatin vaikutuksesta. Dienogesti sitoutuu ihmisen kohdun progesteronireseptoreihin
affiniteetilla, joka vastaa noin 10 %:a progesteronin suhteellisesta affiniteetista. Huolimatta sen
matalasta affiniteetista progesteronireseptoreihin dienogestilla on voimakas progesteronivaikutus in
vivo. Dienogestilla ei ole merkittdvdd androgeeni-, mineralokortikoidi- eikd glukokortikoidivaikutusta in
vivo.

Etinyyliestradioli on voimakas suun kautta otettavana aktiivinen synteettinen estrogeeni, jota kdytetdan
laajalti ehkdisyvalmisteissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kelzyn-valmisteella on tehty kaksi eurooppalaista vaiheen III kliinistd monikeskustutkimusta. Naiden
kahden tutkimuksen yhdistetyssd analyysissd laskettin seuraavat Pearlin luvut (95 % mn luottamusvalin
yliraja):

Pearlin luku (18-35-vuotiaat), kiyttdjavirhe + menetelmavirhe: 0,2 (95 %:n luottamusvilin yliraja
0,77).

Pearlin luku (18—45-vuotiaat) kéyttdjavirhe + menetelmivirhe: 0,2 (95 %:mn luottamusvilin ylaraja 0,64).
Pearlin luvut laskettin eurooppalaisissa vaiheen III kliinisissd tutkimuksissa saadun altistuskiertojen
lukumédrin perusteella. Altistuskierroksi méaériteltin 28 péivin kierto, josta oli saatavilla vahintdén
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yksi Kelzyn-valmisteen ottamiseen littyvd pdivéikirjamerkintd. Lisdksi kierto katsottiin altistuskierroksi,
jos tutkittava tuli kyseisen kierron aikana raskaaksi, riippumatta siitd, oliko kierron pituus 28 péivdd vai
el

Kelzyn-valmisteen kdyttdjien yhdistetyt Pearlin luvut tutkimuksista LPRI-424/301 ja LPRI-424/302

Naisilla, jotka kdyttivit Kelzyn-valmistetta enintddn 13 x 28 pdivdn syklin tutkimuksissa LPRI-424/301
ja LPRI-424/302, todettiin valmisteen kdyton aikana yhteensd kaksi varmistettua raskautta, joista
toiseen liittyi menetelmdvirhe ja toiseen kdyttdjivirhe. Molemmat raskaudet ilmoitettiin osallistujilla,
joiden ikd oli <35 vuotta. Seuraavassa taulukossa esitetddn katsaus kiertojen lukumddrddn ja
kokonais- Pearlin lukuihin (PI), arvioitavissa oleviin kiertoihin perustuvat PI:t ja menetelmdvirheiden
PI:t (varmistetut raskaudet) esitetddn kaikille naisille ja erikseen enintddn 3 5-vuotiaille.

Kelzyn
Ikia < 35 vuotta KaikKki naiset
N=1309 N=1576

Kokonais -Pearlin luku
Altistuskiertoja yhteensa 12 126 14 597
Varmistettu raskaus kdyton aikana (n [%]) 2(0,2) 2 (0,1)
Pearlin luku (95 %:n Iv) 0,2 (0,03; 0,77) 0,2 (0,02; 0,64)
Pearlin luku arvioitavissa oleville kierroille
Arvioitavissa olevia kiertoja yhteensa 9 624 11 808
Varmistettu raskaus kdyton aikana (n [%]) 2(0,2) 2(0,1)
Pearlin luku (95 %m Iv) 0,3 (0,03; 0,98) 0,2 (0,03; 0,8)
Pearlin luku menetelméavirheille
Téydellisid kiertoja yhteensd 6 415 8 006
Varmistettu raskaus kdyton aikana (n [%]) 2(0,2) 2 (0,1)
Pearlin luku (95 %:n Iv) 04 (0,05; 1,46) 0,3 (0,04; 1,17)

Kumulatiivinen 13:n kierron raskauksien mddrd (95 %:n Iv) kaikilla Kelzyn-valmisteen kéyttdjilld
(FAS) molemmissa tutkimuksissa oli 0,15 (0,00, 0,36) ja enintddn 35-vuotiaiden alaryhmdssd 0,18
(0,00, 0,43).

Pediatriset potilaat

Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton tehosta ja turvallisuudesta alle 18-vuotiailla nuorilla on vain vdhian
kliinista tietoa.

Euroopan ladkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Kelzyn
kaytosta pediatrisen tutkimussuunnitelman paatoksen mukaan myonnetyn kayttdaiheen hoidossa
yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
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Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otetun etinyyliestradiolin biologinen hydtyosuus on keskiméérin noin 45 %, mutta
yksilollinen vaihtelu on suuri, vaihteluvili on noin 20—65 %. Kun depotvalmistetta (2 mg dienogestia ja
20 mikrog etinyyliestradiolia) kdytettiin sdédnnollisesti paivittdin, etinyyliestradiolin plasmaprofiileissa
oli tyypillistd keskiméérdinen C-arvo 64 pg/ml, joka havaittiin, kun t,-arvo oli 3,8 tuntia. Todettu
AUC, ys-arvo oli 706 pgxh/ml etinyyliestradiolia. Vélittomésti lddkeainetta vapauttavaa yhdisteeseen
verrattuna t,,-arvo todettiin my6hemmin, 3,8 tunnin kohdalla (depot) verrattuna 1,3 tuntiin
(vélittomésti vapauttava). Ruoka ei vaikuta Kelzyn-valmisteen farmakokineettiseen profiiliin.

Jakautuminen

Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti (noin 98-prosenttisesti) mutta epaspesifisesti seerumin
albumiiniin ja indusoi sukupuolihormoneja sitovan globulinin (SHBG) pitoisuuden suurenemista
seerumissa. Yksittdisen suun kautta otetun 0,03 mgn etinyyliestradioliannoksen nienndinen
jakautumistilavuus on 576-625 1.

Biotransformaatio

Etmnyyliestradiolin presysteeminen konjugaatio tapahtuu seké ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu pidfasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta. Reaktiossa muodostuu
laajasti erilaisia hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvit seerumissa vapaina
metaboliitteina tai konjugoituneina glukuronidien tai sulfaattien kanssa.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa, joiden puolintumisajat ovat noin
1 tunti ja 10-20 tuntia. Etinyyliestradioli ei erity muuttumattomassa muodossa. Sen metaboliitit erittyvét
virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6. Metaboliittien eliminaation puolintumisaika on noin 1 vrk.

Dienogesti
Imeytyminen
Suun kautta otetun dienogestin biologinen hydtyosuus on yli 90 %. Kun depotvalmistetta (2 mg

dienogestia ja 20 mikrog etinyyliestradiolia) kéytettiin sddnndllisesti pdivittidin, dienogestin
plasmaprofiileissa oli tyypillistd keskimidrdinen C-arvo 59 ng/ml, joka havaittiin, kun t,,-arvo oli
3,8 tuntia. Todettu AUC, ,4,-arvo oli 732 ngxh/ml etinyyliestradiolia. Vailittomasti lidkeainetta
vapauttavaa yhdisteeseen verrattuna AUC, ,4,-arvo oli samanlainen, mutta C,,,-arvo oli pienempi ja se
todettiin myShemmin depotvalmistetta toistuvasti kiytettdessd. Ruoka ei vaikuta Kelzyn-valmisteen
farmakokineettiseen profiiliin.

Jakautuminen

Dienogesti sitoutuu seerumin albumiiniin eiké sitoudu SHBG:hen eiké kortikosteroideja sitovaan
globuliiniin (CBG). Noin 10 % ladkkeen kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaassa
steroidimuodossa, ja 90 % on sitoutuneena epiaspesifisesti albumiiniin. Etinyyliestradiolin indusoima
SHBG-pitoisuuden suureneminen ei vaikuta dienogestin sitoutumiseen seerumin proteiineihin.
Dienogestin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 40 1 yksittdisen, suun kautta otetun 1 mgn
annoksen jilkeen.

Biotransformaatio

Dienogesti metaboloituu lahinnd hydroksylaation ja konjugaation kautta, jolloin muodostuu
endokrinologisesti pitkdlti inaktiivisia metaboliitteja. Nadméa metaboliitit poistuvat nopeasti plasmasta,
joten ihmisplasmassa ei todeta muuttumattoman dienogestin liséksi merkittdvid metaboliitteja.
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Eliminaatio

Suun kautta otetun 0,1 mg/kg dienogestiannoksen jilkeen dienogesti erittyy virtsaan ja ulosteeseen
suhteessa 3:1. Seerumin dienogestin puhdistuma on noin 64 ml/min ja virtsaan erittyvien metaboliittien
erityksen t,,-arvo on noin 14 tuntia. Pd&osa metaboliiteista eliminoituu ensimmdisten 24 tunnin kuluessa,
ja noin 86 % annetusta annoksesta eliminoituu 6 paivéssa.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Etinyyliestradiolia ja dienogestia koskevat prekliniset tutkimukset vahvistavat, ettd lidkeaineilla on
odotetut estrogeeni- ja progestiinivaikutukset.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta ja
lisidntymistoksisuutta koskevista tavanomaisista tutkimuksista saadut preklimiset tiedot eivit
osoittaneet erityistd riskid ihmiselld. On kuitenkin otettava huomioon, ettd sukupuolihormonit voivat
stimuloida erilaisten hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.

Ympdristoon kohdistuvia riskejd arvioivissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd dienogesti ja
etinyyliestradioli saattavat muodostaa riskin vesiympéristolle (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Valkoinen tabletti (vaikuttavia ameita sisiltiva tabletti):
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (E464)

Povidoni

Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopdillyste

Polyvinyylialkoholi — osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (E1521)

Talkki (E553b)

Viheré tabletti (lume):
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys

Povidoni

Kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopdillyste

Hypromelloosi (E464)
Triasetiini (E1518)
Polysorbaatti 80

Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiini, aluminium lake
Keltainen rautaoksidi
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6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Tédma valmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Séilytd ldpipainopakkaus
ulkopakkauksessa suojassa valolta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC-PE-PVDC/Al-lipipainopakkaus, joka siséltdd 24 valkoista tablettia ja 4 vihreda tablettia.

Pakkauskoot 1 x 28, 3 x 28, 6 x 28 ja 13 x 28 kalvopiillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti. Tadméa
ladkevalmiste saattaa muodostaa riskin ymparistolle (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo 7

Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

42227

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.03.2024
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Kelzyn 2 mg/0,02 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vita depottabletter: En tablett innehaller 2 mg dienogest och 0,02 mg etinylestradiol.
Grona placebotabletter: Tabletten innehéller inga aktiva substanser.

Hjilpdmne med kind effekt
En vit aktiv depottablett innehéller 19 mg laktos (som laktosmonohydrat).
En gron filmdragerad placebotablett innehédller 56 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottabletter.
Den aktiva tabletten dr en vit, rund tablett, cirka 5 mm i diameter.

Placebotabletten dr en gron, rund tablett, cirka 5 mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Oral hormonell antikonception.

Vid beslut att forskriva Kelzyn ska den enskilda kvinnans riskfaktorer beaktas, framfor allt de for venos
tromboembolism (VTE), samt risken for VTE med Kelzyn jamfort med andra kombinerade hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.3 och4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Administreringssatt

Oral anvéindning.

Dosering

Tabletterna méste tas varje dag vid ungefdr samma tid, vid behov med lite vitska, i den ordningsfoljd
som visas pa blistret. Tabletterna ska tas kontinuerligt. En vit tablett tas dagligen 24 dagar i folid,
varefter en gron tablett tas 4 dagari foljd. Nista forpackning paborjas dagen efter att den sista tabletten i
foregdende forpackning tagits. Bortfallsblodning borjar vanligen pa dag 2-3 efter att den forsta grona
tabletten (sista raden) tagits och har kanske inte avklingat ndr nista blister paborjas.
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Hur behandling med Kelzyn inleds

e Inget hormonellt preventivmedel har anvints under féregdende ménad:

Tablettintaget ska inledas péa den forsta dagen i kvinnans naturliga menscykel (dvs. pa den forsta
menstruationsdagen). Om intaget paborjas mellan dag 2 och 5 ska ett icke-hormonelit
preventivimedel (barridrmetod) dessutom anvéndas under de forsta 7 dagarna med tablettintag.

Byte fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel (kombinerat p-piller, p-ring, p-plaster)

Kvinnan ska helst borja med Kelzyn péa dagen efter den sista aktiva tabletten (den sista tabletten
med aktiva substanser) av foregaende kombinerade p-piller, men senast pa dagen efter det
foregdende kombinerade p-pillrets vanliga intervall utan tabletter eller med placebotabletter.
Om p-ring eller p-plaster har anvints ska kvinnan helst borja anvdnda Kelzyn samma dag som
p-ringen eller p-plastret tas bort, men senast den dag d4 enny p-ring eller ett nytt p-plaster
skulle ha applicerats.

Byte fran en metod med enbart gestagen (minipiller, p-stav eller p-spruta) eller franen

gestagenfrisdttande spiral:

Kvinnan kan byta fran minipiller vilken dag som helst (fran p-stav eller spiral pd samma dag
som p-staven/spiralen tas ut, fran p-spruta samma dag som nésta injektion skulle ha givits), men
i samtliga dessa fall ska kvinnan rédas att anvinda en kompletterande barridrmetod under de

7 forsta dagarna med tablettintag.

Efter abort/missfall 1 forsta trimestern:

Kvinnan kan omedelbart borja ta Kelzyn. I sadant fall behover hon inte anvinda nagot
kompletterande preventivmedel.

Efter forlossning eller abort/missfall 1 andra trimestern:

Kvinnan ska ridas att borja pa dag 21 till 28 efter en forlossning eller abort/missfall 1 andra
trimestern. Vid start senare ska kvinnan radas att anviinda en barridrmetod de forsta 7 dagarna.
Om samlag redan skett, ska graviditet uteslutas innan kvinnan bdrjar anvinda kombinerade p-
piller eller ocksa maste hon vénta till den forsta menstruationen.

For ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Hantering av glomda table tter

Den graviditetsskyddande effekten kan minska om vita tabletter gloms bort, i synnerhet om de forsta
dagarnas tabletter i ett blister gloms bort.

Om kvinnan tar den vita aktiva tabletten mindre iin 24 timmar for sent, dr graviditetsskyddet inte
forsdmrat. Kvinnan ska ta tabletten sa snart hon kommer ihdg det och sedan ta efterfoljande tabletter vid
den vanliga tiden.

Om kvinnan tar en vit aktiv tablett mer éin 24 timmar for sent kan graviditetsskyddet vara forsdmrat.
Glomda tabletter kan hanteras enligt foljande tva grundregler:

1.

Det rekommenderade intervallet med hormonftia tabletter dr 4 dagar, intaget av aktiva
tabletter ska aldrig avbrytas i mer 4n 4 dagar.

For att himma hypotalamus-hypofys-ovarie-axeln, och ddrigenom himma &gglossning,
maste aktiva tabletter tas utan avbrott sju dagar i foljd.
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Diérfor kan foljande anvisningar Iimnas iklinisk praktik:

o Dag1-7

Anvéndaren ska ta den senast glomda tabletten snarast mdjligt, dven om det innebdr att tva tabletter tas
samtidigt. Dérefter fortsitter hon att ta tabletterna pa den vanliga tiden. Dessutom ska en barridrmetod,
t.ex. kondom, anvindas tills hon utan avbrott har tagit vita aktiva tabletter under 7 dagar. Om kvinnan
har haft samlag under de féregdende 7 dagarna, ska risken for graviditet beaktas. Ju fler tabletter som
gloms bort och ju nirmare tabletterna ar perioden med placebotabletter, desto storre &r risken for
graviditet.

J Dag8-14

Anvindaren ska ta den senast glomda tabletten snarast mdjligt, dven om det innebér att tva tabletter tas
samtidigt. Déarefter fortsitter hon att ta tabletterna pa den vanliga tiden. Forutsatt att kvinnan har tagit
tabletterna i rétt tid pa de 7 dagarna fore den forsta glomda tabletten, behdvs inget extra preventivmedel.
Om kvinnan har glomt fler dn 1 tablett, ska hon dock radas att anvéinda extra preventivmedel tills hon
utan avbrott har tagit vita aktiva tabletter under 7 dagar.

o Dag 15-24

Risken for minskad tillforlitlighet 4r 6verhdngande pé grund av den kommande perioden med
placebotabletter. Genom att justera schemat for tablettintag gér det dock fortfarande att férhindra
forsédmring av graviditetsskyddet. Om kvinnan anvénder ett av foljande tva alternativ behdver inget
extra preventivmedel anvindas, forutsatt att alla tabletter togs korrekt under de 7 dagarna fére den forsta
glomda tabletten. Om sa inte &r fallet, ska hon anvéinda det forsta av dessa tva alternativ och anvénda
extra preventivmedel tills hon utan avbrott har tagit vita aktiva tabletter 7 dagar i foljd.

1. Anvindaren ska ta den senast glomda tabletten snarast mojligt, 4ven om det innebér att tva
tabletter tas samtidigt. Dérefter fortsdtter hon att ta tabletter vid den vanliga tiden tills de
vita aktiva tabletterna &r slut. De 4 grona placebotabletterna fran den sista raden méste
kasseras. Nista blister maste paborjas direkt. Det &r inte troligt att anvéndaren far en
bortfallsblodning forrdn de vita tabletterna i nésta blister &r slut, men stankblodning eller
genombrottsblodning kan forekomma under de dagar da vita aktiva tabletter tas.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta intaget av vita aktiva tabletter fran det aktuella blistret.
Diérefter ska honta de grona placebotabletterna fran den sista raden i upp till 4 dagar,
mrdknat de dagar da hon glomde tabletter, och sedan fortsdtta med ndsta blister.

Om kvinnan har glomt tabletter och sedan inte far ndgon bortfallsblodning under perioden med
placebotabletter, ska risken for graviditet beaktas.

Felaktigt intag av en eller flera av de grona tabletterna har ingen betydelse, forutsatt att intervallet
mellan den sista vita aktiva tabletten i det aktuella blistret och den forsta vita aktiva tabletten i nédsta
blister inte dr langre &n fyra dagar. Glomda placebotabletter ska kasseras for att undvika ett lingre
hormonfritt intervall &n4 dagar.
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Réd vid gastrointestinala s torningar

Vid svara gastrointestinala storningar (t.ex. krikningar eller diarré) kan det hdnda att absorptionen ar
ofullstindig och ytterligare preventivmedel ska di anvédndas. Vid krdkning 3-4 timmar efter intag av en
vit aktiv tablett ska en ny tablett tas snarast mojligt som ersittning. Den nya vita tabletten ska om
mojligt tas nom 24 timmar frdn den vanliga tiden for tablettintag. Om det gér mer &n 24 timmar, géller
det rdd om glomda tabletter som limnas i avsnitt 4.2 ”Hantering av glomda tabletter”. Om kvinnan inte

vill &ndra sitt vanliga schema for tablettintag, maste hon ta den extra vita aktiva tabletten frén ett annat
blister.

Senareliggning av en bortfalls blo dning

Om kvinnan vill senareldgga en bortfallsblodning, ska hon fortsdtta med nésta blister med Kelzyn utan
attta de grona placebotabletterna fran den aktuella kartan. Intaget kan fortsétta sa linge som nskas,
dock som lingst till slutet av nésta blister. Under intaget av ndsta blister kan en icke-schemalagd
blodning eller stinkblodning férekomma. Regelbundet intag av Kelzyn édterupptas sedan efter det
vanliga 4-dagarsintervallet med intag av placebotabletter.

Om kvinnan vill dndra startdag for bortfallsblodningar till en annan veckodag 4n den dag hon &r van vid
enligt nuvarande schema, kan hon radas att forkorta kommande period med grona placebotabletter med
s& manga dagar som hon onskar. Ju kortare intervallet blir, desto stdrre &r risken att kvinnan inte far
nagon bortfallsblodning och att hon fér en icke-schemalagd blodning eller stéinkblodning under
anvindningen av ndsta blister (pd samma sétt som nér en bortfallsblodning senareliggs).

Ytterligare information for séirskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Kelzyn ar endast avsett for anvindning efter menarke (se avsnitt 5.1).

Aldre patienter
Ej relevant. Kelzyn ér inte avsett for anvindning efter menopaus.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Kelzyn ar kontraindicerat hos kvinnor med allvarlig leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Kelzyn har inte studerats specifikt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Tillgingliga data tyder inte pa
att behandlingen behdver dndras fér denna patientpopulation.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvdndas vid foljande tillstind. Om nagot av de
listade tillstinden skulle debutera under anvindning av kombinerade hormonella preventivmedel, méste
produkten séttas ut omedelbart.
- Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE).
- Vends tromboembolism — pagédende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pé (t.ex. djup
ventrombos [DVT] eller ungemboli [PE]).
- Kénd érftlig eller forvarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive Faktor V-Leiden), antitrombin III-brist, protein C-brist, protein S-brist.
- Storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4).
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- Hog risk for venos tromboembolism pa grund av forekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4).

- Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE).

- Arteriell tromboembolism — pagaende ATE, anamnes pa ATE (t.ex. hjértinfarkt) eller
prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris).

- Cerebrovaskulir sjukdom — pagéende stroke, anamnes pa stroke eller prodromala tillstand
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA).

- Kénd drftlig eller forviarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant).

- Anamnes pa migrdn med fokala neurologiska symtom.

- Hog risk for arteriell tromboembolism pa grund av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller
forekomst av en allvarlig riskfaktor som:

- diabetes mellitus med vaskuldra symtom
- allvarlig hypertoni
- allvarlig dyslipoproteinemi.
- Forekomst av eller anamnes pa allvarlig leversjukdom sé linge levervérdena inte har
normaliserats.
- Forekomst av eller anamnes pa levertumor (benign eller malign).
- Kénd eller misstédnkt kdnshormonberoende malignitet (t.ex. i konsorganen eller brosten).
- Odiagnostiserad vaginalblodning,

Kelzyn ér kontraindicerat for samtidig anvéndning med lakemedel som innehéller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Vid forekomst av niagot av de tillstaind eller nagon av de riskfaktorer som anges nedan ska limpligheten
att anvinda Kelzyn diskuteras med kvinnan.

I hindelse av forsdmring eller debut av dessa tillstdnd eller riskfaktorer ska kvinnan radas att kontakta
lakare for att ta stdllning till om anvdndningen av Kelzyn ska avbrytas.

Vid missténkt eller bekrdftad trombos maste kombinerade hormonella preventivmedel séttas ut. Om
antikoagulationsbehandling inleds, ska ett adekvat alternativt preventivmedel séttas in med tanke pa de

teratogena effekterna av antikoagulantia (kumariner).

Cirkulatoriska rubbningar

Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvindning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel Skar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvindning. Produkter som inne héller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron ir associerade med den ldgsta risken for VITE. Andra kombinerade hormonella
preventivmedel, inklusive Kelzyn, kan vara forenade med en nigot hogre risk. Beslutet att
anvinda en annan produkt in den med ligst risk for VITE ska tas forst efter en dis kussion med
kvinnan for att siikerstilla att hon kénner till risken for VTE med Kelzyn, hur hennes aktuella
riskfaktorer paverkar dennarisk och att hennes VIE-risk {ir som storst under det forsta
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anvindnings iret. Det finns ocksé vissa beldgg for att risken ér storre nir e tt kombinerat
hormonellt pre ventivmedel séitts in igen efter ett uppehall pa 4 veckor eller liingre.

Hos kvinnor som inte anvidnder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte &r gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period pa ett &r. Hos en enskild kvinna kan
dock risken vara betydligt hogre, beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).

Epidemiologiska studier pa kvinnor som anvénder ett ligdos kombinerat hormonellt preventivmedel
(<50 pg etinylestradiol) har funnit att 6 till 12 av 10 000 kvinnor kommer att utveckla en VTE under ett

ar.

Man uppskattar att cirka 6° av 10 000 kvinnor som anvénder ett ligdos kombinerat hormonelit
preventivmedel innehéllande levonorgestrel kommer att utveckla en VTE under ett &r.

P4 basis av data fran studier pa kvinnor som anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel
innehallande dienogest och etinylestradiol 2 mg/0,03 mg, beriknades* att mellan 8 och 11 av
10 000 kvinnor kommer att utveckla en VTE under ett ar.

Detta antal fall av VTE per ar 4r mindre dn det antal hindelser som forvéntas under graviditet eller
postpartumperioden.

VTE kan vara dodligt 1 1-2 % av fallen.

Antal VTE-héndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE -
héandelser

2 *

=
Icke-amvandare (2 handelser) Levenorgestrelinnehdllande meded (5-7 DNG/EE-innehillande medel (8-
handelser) 11 handelser)

I extremt séllsynta fall har trombos rapporterats i andra blodkérl hos anvindare av kombinerade
hormonella preventivmedel, t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och artérer.

3Mittpunkten i intervallet 5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat p4 en relativ risk for kombinerade hormonella
preventivimedel som innehéller levonorgestrel jamfort med icke-anvdndning med ettintervall pa 2,3 till 3,6.

4 Baserat pa data frin en metaanalys beriiknades att VTE-risken for anvindare av dienogest/etinylestradiol
2 mg/0,03 mg dr ndgot hogre jamfort med risken for anvéndare av kombinerade p-piller innehallande
levonorgestrel (riskkvot 1,57 med ett riskintervall pé 1,07 till 2.30).
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Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvéndare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan oka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera
riskfaktorer foreligger (se Tabell 1 1).

Kelzyn ar kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon 16per hog risk for
vends trombos (se avsnitt 4.3). Omen kvinna har fler &n en riskfaktor dr det mojligt att risken ar storre
dn summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk for VTE beaktas. Om risk-
nyttaforhdllandet bedoms vara negativt ska inte ett kombinerat hormonellt preventivmedel forskrivas (se
avsnitt 4.3).

Tabell 1: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI &ver 30 kg/m?) Risken dkar avsevért nir BMI okar. Detta dr
sérskilt viktigt att beakta om dven andra
riskfaktorer foreligger.

Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt I dessa situationer ar det limpligt att gora ett

ingrepp, alla operationer i ben eller backen, uppehéll i anvindningen av tabletten (vid elektiv

neurokirurgi eller omfattande trauma. kirurgi minst fyra veckor i forvag) och att inte

ateruppta anvindningen forrdn tva veckor efter
fullstéindig remobilisering. En annan
preventivimetod ska anvéndas for att undvika
oavsiktlig graviditet.

Anm.: Tillfallig immobilisering, inklusive
flygresor lingre &n 4 timmar, kan ocksa vara en

riskfaktor for VTE, sarskilt hos kvinnor med } ) _
andra riskfaktorer. Antitrombotisk behandling ska vervigas om

Kelzyn inte har satts ut i forvag.

Positiv familjeanamnes (vends tromboembolism | Vid misstanke om érftlig predisposition ska
hos syskon eller foralder, sarskilt i relativt unga | kvinnan remitteras till specialist for radgivning

ar, dvs. fore 50 ars alder). innan hon beslutar sig for att anvinda nagon
form av kombinerade hormonella
preventivimedel.

Andra medicinska tillstind som ar forknippade Cancer, systemisk lupus erythematosus,

med VTE. hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk

inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom
eller ulceros kolit) och sicklecellsjukdom.

Stigande alder FramfGr allt Gver 35 ar.

Det rader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer eller ytlig tromboflebit for debut eller
progression av ventrombos.

Den 6kade risken for tromboembolism vid graviditet och framfor allt 6-veckorsperioden i puerperiet
maéste beaktas (for information om ”Graviditet och amning”, se avsnitt 4.6).

Symtom pid VTE (djup ventrombos och lunge mboli)
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och nformera sjukvérdspersonalen om att
hon tar ett kombinerat hormonellt preventivmedel.
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Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan innefatta:
- ensidig svullnad av benet och/eller foten eller lings en ven i benet
- smidrta eller dmhet i benet som bara kidnns vid stdende eller gdende
- Okad vdrme idet drabbade benet; rod eller missfargad hud pa benet.

Symtom péa lungemboli (PE) kan innefatta:
- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning
plotslig hosta som kan atfoljas av hemoptys
- skarp brostsmérta
kraftig ostadighetskdnsla eller yrsel
snabba eller oregelbundna hjirtslag,

Nagra av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) ar icke-specifika och kan feltolkas som vanliga
eller mindre allvarliga héndelser (t.ex. luftvigsinfektioner).

Andra tecken pa vaskuldr ocklusion kan omfatta: plotslig smaérta, svullnad och litt bld missfargning av
en extremitet.

Vid ocklusion i 6gat kan symtomen variera frdn smértfri dimsyn som kan utvecklas till synbortfall.
Ibland kan synbortfall upptrida néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (hjartinfarkt) eller cerebrovaskular
hindelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska héndelser kan vara

dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller f6r en cerebrovaskuldr hindelse hos
anvéndare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se Tabell 2).
Kelzyn ar kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig riskfaktor eller flera riskfaktorer som mnebér att
hon I6per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har fler &4n en riskfaktor dr det mdjligt att risken
ar storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk beaktas. Om risk-
nyttaforhdllandet bedoms vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se
avsnitt 4.3).

Tabell 2: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar
Stigande alder Framfor allt 6ver 35 ar.
Rokning Kvinnor ska avradas frén att roka om de vill

anvinda ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor éver 35 ar som
fortsétter att roka ska starkt rekommenderas att
anvidnda en annan preventivmetod.

Hypertoni
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Riskfaktor

Kommentar

Fetma (kroppsmasseindex 6ver 30 kg/m?)

Risken okar avsevart nar BMI okar. Detta adr
sarskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos syskon eller fordlder

sérskilt 1 relativt unga ar, dvs. fore 50 ars dlder).

Vid misstanke om érftlig predisposition ska
kvinnan remitteras till specialist for radgivning
innan hon beslutar sig for att anvinda nagon

form av kombinerade hormonella
preventivimedel.

Okad frekvens eller svarighetsgrad av migrin
vid anvéndning av kombinerade hormonella
preventivimedel (som kan vara
prodromalsymtom pa en cerebrovaskular
héndelse) kan vara ett skél till omedelbar
utsittning.

Migran

Andra medicinska tillstdind som dr associerade
med negativa vaskulidra héndelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
hjartklaftssjukdom och formaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus.

Symtom pi ATE
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och nformera sjukvérdspersonalen om att
hon tar ett kombinerat hormonellt preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskulir hindelse kan innefatta:
- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, sirskilt pa ena sidan av kroppen
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination
- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta
- plotsligt svart se med ett 6ga eller bada 6gonen
- plotslig, svar eller langvarig huvudvirk utan kind orsak
- medvetsloshet eller svimning med eller utan krampanfall.

Tillfilliga symtom tyder pé att hindelsen ar en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa hjartinfarkt kan innefatta:
- smidrta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck- eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet
- obehag som stralar ut i ryggen, kdken, halsen, armen, magen
- miéttnadskénsla, matsméaltningsbesvér eller kédnsla av kvivning
- svettningar, illamaende, krikningar eller yrsel
- extrem svaghet, angest eller andfdddhet
- snabba eller oregelbundna hjirtslag.

Tumorer

I nagra epidemiologiska studier har en 6kad risk for livmoderhalscancer hos langtidsanvéndare av
kombinerade p-piller rapporterats, men det rdder fortfarande oenighet om i viken omfattning detta fynd
kan tillskrivas storfaktorer i form av sexualvanor och andra faktorer, som humant papillomvirus (HPV).
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En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier rapporterade att kvinnor som anvidnder kombinerade p-
piller har en ndgot 6kad relativ risk (RR = 1,24) att f4 diagnosen brostcancer. Under loppet av 10 ar efter
utsittning av kombinerade p-piller atergar denna dkade risk gradvis till den dldersrelaterade
bakgrundsrisken. Eftersom brdstcancer dr ovanligt hos kvinnor under 40 ar, 4r det 6kade antalet fall av
brostcancerdiagnoser hos dem som anvénder eller nyligen har anvint kombinerade p-piller litet jamfort
med den totala risken att fa brostcancer. Dessa studier ger inte ndgra beldgg for ett orsakssamband. Det
observerade monstret med dkad risk kan bero pa att diagnosen stélls tidigare hos anvéndare av
kombinerade p-piller, en biologisk effektav de kombinerade p-pillren eller en kombination av bada.
Brostcancer som diagnostiserats hos dem som nagon géng anvint kombinerade p-piller tenderade att
vara mindre avancerade dn hos dem som aldrig anvéint kombinerade p-piller.

I séllsynta fall har benigna levertumdrer, och 1 &nnu mer séllsynta fall maligna levertumorer,
rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumoérer lett till
livshotande intraabdominella blodningar. Levertumor ska Gvervidgas som differentialdiagnos vid
forekomst av dvre buksmérta, forstorad lever eller tecken pa intraabdominell blédning hos kvinnor som
tar kombinerade p-piller.

Maligna tumérer kan vara livshotande eller dodliga.

Ovriga tillstdnd
Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller familjeanamnes med hypertriglyceridemi, kan Iopa 6kad risk for
pankreatit vid anvindning av kombinerade p-piller.

Aven om sméa héjningar av blodtrycket har rapporterats hos ménga kvinnor som anviinder kombinerade
p-piller, ar kliniskt relevanta hojningar ovanligt. Om konstant forhojt blodtryck utvecklas under
anvindning av kombinerade p-piller, bor dock ldkaren av forsiktighetsskil sétta ut det kombinerade p-
pillret och behandla hypertonin. Nir det bedoms lAmpligt kan behandlingen med ett kombinerat p-piller
aterupptas om blodtrycket normaliserats med blodtrycksmedicinering.

Foljande tillstdnd har rapporterats debutera eller forsdmras i samband med bade graviditet och
anvindning av kombinerade p-piller, men entydiga beligg for ett samband med kombinerade p-piller
saknas: gulsot och/eller klada relaterad till kolestas, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt
uremiskt syndrom, Sydenhams korea, graviditetsherpes, otosklerosrelaterad horselnedséttning.

Exogena ostrogener kan inducera eller forvédrra symtom pa arftligt och férviarvat angioddem.

Akuta eller kroniska rubbningar i leverfunktionen kan gora det nddvéndigt att avbryta behandlingen
med kombinerade p-piller tills levervirdena har normaliserats. Vid dterkomst av kolestatisk ikterus som
tidigare forekommit under graviditet eller tidigare anvindning av konssteroider, maste kombinerade p-
piller séttas ut.

Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistensen och glukostoleransen, finns
det inga beligg for att den terapeutiska regimen behdver éndras hos diabetiker som anvander lagdos
kombinerade p-piller (< 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor med diabetes ska dock observeras noga.

Crohns sjukdom och ulcerés kolit kan vara forknippade med anvéndning av kombinerade p-piller.

Kloasma kan ibland upptréda, framfor allt hos kvinnor som har haft kloasma under en tidigare
graviditet. Kvinnor med en tendens till kloasma ska undvika exponering for solljus och ultraviolett
strdlning medan de anvéinder detta likemedel.

Nedstdmdhet och depression dr vilkénda biverkningar av hormonella preventivimedel (se avsnitt 4.8).
Depressioner kan vara allvarliga och dr en vilkénd riskfaktor for sjalvmordsbeteende och sjalvmord.
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Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humdrfoérandringar och depressiva symtom, dven kort efter
behandlingsstart.

Lékarundersokningar / konsultation

Innan behandling med Kelzyn pabdrjas eller sétts in pa nytt ska en fullstindig anamnes (inklusive
familjeanamnes) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en likarundersokning ska utforas
végledd av kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Det dr viktigt att
informera kvinnan om vends och arteriell trombos, inklusive risken med Kelzyn jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pad VTE och ATE, de kénda riskfaktorerna och vad
hon ska gora i handelse av en missténkt trombos.

Kvinnan ska ocksé informeras om att noga lisa bipacksedeln och folja de rad som ges dir. Frekvensen
och typen av undersdkningar ska baseras pa faststéllda riktlinjer och anpassas individuellt till varje
kvinna.

Kvinnor ska upplysas om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hivinfektion (AIDS) eller
andra sexuellt 6verforbara sjukdomar.

Minskad effekt
Effekten av kombinerade p-piller kan forsdmras vid t.ex. glomda tabletter (se avsnitt 4.2),
gastrointestinala storningar (se avsnitt 4.2) eller nér vissa andra likemedel tas samtidigt (se avsnitt 4.5).

Oregelbundna blodningar

Oregelbunden blodning (stdnkblodning eller genombrottsblodning) kan forekomma med alla
kombinerade p-piller, sarskilt under de forsta manadernas anviandning. Utvirdering av eventuella
oregelbundna blodningar ar darfor meningsfull forst efter ett anpassningsintervall pa cirka tre cykler.

Om blodning eller blodningsavvikelser kvarstar eller forekommer efter tidigare regelbundna cykler, ska
icke-hormonella orsaker dvervigas och adekvata diagnostiska atgarder vidtas for att utesluta malignitet
eller graviditet. Detta kan &dven inkludera skrapning.

Det kan hidnda vissa kvinnor inte far bortfallsblodningen under perioden med placebotabletter. Om det
kombinerade p-pillret har tagits enligt anvisningarna som beskrivs i avsnitt 4.2, &r en graviditet
osannolik. Om tabletterna inte har tagits enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna
bortfallsblodningen eller om tva bortfallsblodningar uteblir, maste graviditet uteslutas innan
anvindningen av kombinerade p-piller fortsitter.

Baserat pé kvinnors dagbocker fran kliniska studier var procentandelen kvinnor per cykel som fick icke-
schemalagda blodningar under cykel 2-6 50,5 %. Procentandelen kvinnor per cykel som fick icke-
schemalagda blodningar under cykel 2-9 var 41,7 %.

Procentandelen kvinnor som avbrét fas [1I-studierna LPR1424-301 och 302 i EU pa grund av en
biverkning relaterad till blodning var 1,7 %.

Antalet deltagare med ldngvarig blodning (> 10 dagar 1 foljd) for Kelzyn var 5,6 % under cykel 2-9.
Det kan hénda att anvéndare av Kelzyn inte far ndgon blodning dven om de inte &r gravida. Baserat pa

patientdagbdcker fran en jaimforande klinisk studie fick cirka 10,5 % av deltagarna inte ndgon blodning
under cykel 2-9.
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Kelzyn inne hiller laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Forskrivningsinformationen for samtidigt anvdnda likemedel ska konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Andra likemedels effekter pd Kelzyn

Interaktioner kan forekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer. Sddana interaktioner
kan leda till 6kad clearance av konshormoner, som i sin tur kan leda till genombrottsblodning och/eller
forsamrad preventiv effekt.

Hantering
Enzyminduktion kan observeras redan efter nagra fa dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses i

allmdnhet inom nédgra fa veckor. Efter utsittning av likemedelsbehandlingen kan enzyminduktionen
kvarstd i cirka 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som stér pa behandling med likemedel som inducerar leverenzymer ska tillfélligt anvdnda en
barridrmetod eller annan preventivmetod utover det kombinerade p-pillret. Barridrmetoden méste
anviandas under hela perioden med administrering av samtidigt likemedel och under 28 dagar efter
behandlingens slut. Om likemedelsbehandlingen pégar lingre dn p-pillren iblistret rdcker, maste
placebotabletterna kasseras och nésta blister med kombinerade p-piller péborjas direkt.

Langtidsbehandling
Kvinnor som star pa langtidsbehandling med aktiva substanser som inducerar leverenzymer
rekommenderas ett icke-hormonellt preventivmedel.

Substanser som 6kar clearance av kombinerade p-piller (minskad effekt av p-pillren pa grund av
enzyminduktion), t.ex..

Barbiturater, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och méjligen &ven oxkarbazepin, topiramat,
felbamat, griseofulvin och produkter innehallande Ortpreparatet johannesort (hypericum perforatum).

Substanser med varierande effekter pa clearance av kombinerade p-piller

Vid samtidig administrering med kombinerade p-piller kan ménga hivVHCV -proteashimmare och icke-
nukleosida omvént transkriptashdmmare, liksom kombinationer av dessa, bade dka och minska
plasmakoncentrationen av dstrogen och progestin. Dessa forandringar kan ibland vara kliniskt
betydelsefulla.

Darfor ska forskrivningsinformationen for samtidiga hiv/HCV -lakemedel konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner och eventuella relaterade rekommendationer. Vid osdkerhet ska kvinnor som
star pa proteashammare eller icke-nukleosida omvént transkriptashimmare dessutom anvidnda
barridrmetod.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare)
Dienogest ar ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A4. Den kliniska betydelsen av potentiella
nteraktioner med enzymhdmmare &r fortfarande okénd. Samtidig administrering av starka CYP3A4-
hammare kan 6ka plasmakoncentrationen av ostrogenet eller progestinet eller bada.
Etoricoxibdoser pa 60 till 120 mg/dag har visats 6ka plasmakoncentrationen av etinylestradiol 1,4-
respektive 1,6-faldigt nér de tagits samtidigt med ett kombinerat p-piller innehéllande 0,035 mg
etinylestradiol.
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Effekter av Kelzyn pd andra likemedel
Kombinerade p-piller kan paverka metabolismen av vissa andra aktiva substanser. Ddrmed kan plasma-
och vdvnadskoncentrationerna antingen oka (t.ex. cyklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Kliniska data tyder pa att etinylestradiol hammar clearance av CYP1A2-substrat med en liten (t.ex.
teofyllin) eller mattlig (t.ex. tizanidin) 6kning av deras plasmakoncentration som fold.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska studier pa patienter som behandlades for infektioner med hepatit C-virus (HCV) med
lakemedel innehéllande ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, sags
transaminasstegringar (ALAT) till mer dn 5 ganger hogre 4n den 6vre normalgransen (ULN) signifikant
oftare hos kvinnor som anvinde etinylestradiolinnehallande likemedel, t.ex. kombinerade hormonella
preventivmedel. Aven hos patienter som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir sdgs ALAT-stegringar hos kvinnor som anvénde
etinylestradiolinnehéllande likemedel, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3).

Anvindare av Kelzyn méaste darfor byta till en alternativ preventivmetod (t.ex. preventivimedel med
enbart gestagen eller icke-hormonella metoder) innan behandling med dessa likemedelskombinationer
sétts in. Kelzyn kan aterinséittas 2 veckor efter att behandlingen med dessa likemedelskombinationer
avslutas.

Andra former av interaktioner

Laboratorietester

Anvindning av steroider for antikonception kan paverka vissa laboratorieparametrar, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, skoldkdortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivéer av
bérarproteiner, t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoproteinfraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och fibrinolys. Dessa fordandringar ligger
vanligtvis inom granserna for normala laboratorievarden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Kelzyn ska inte anvindas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvdndning av Kelzyn ska behandlingen avbrytas omedelbart.
Omfattande epidemiologiska studier har varken visat pa ndgon okad risk for missbildningar hos barn till
kvinnor som anvint kombinerade p-piller innan graviditeten, eller nagra teratogena effekter nir
kombinerade p-piller av misstag tagits under tidig graviditet.

Data fran djurstudier har visat biverkningar under driaktighet och laktation (se avsnitt 5.3). Baserat pa
dessa djurdata gar det inte att utesluta biverkningar orsakade av de aktiva substansernas hormonella
effekt. Allmén erfarenhet av kombinerade p-piller under graviditet har dock inte visat nagra faktiska
biverkningar hos ménniska.

Den 6kade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinsittning av Kelzyn (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning
Amning kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan reducera méngden brostmjolk och dven
paverka dess sammanséttning. Sma méngder av de preventiva steroiderna och/eller deras metaboliter
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kan utsondras i mj6lken under anvindning av kombinerade p-piller. Dessa méngder kan paverka barnet.
Dérfor ska Kelzyn inte anvidndas forrdn den ammande kvinnan helt har avvant barnet.

Fertilitet
Kelzyn ér avsett for oral antikonception. Information om atergang till fertilitet finns i avsnitt 5.1.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts. Inga
effekter pa formédgan att framfora fordon och anvdanda maskiner har observerats hos anvandare av
kombinerade p-piller.

4.8 Biverkningar

De oftast rapporterade biverkningarna av Kelzyn 2/0,02 mg under kliniska studier (1 719 kvinnor) var
metrorragi (8,4 %), huvudvirk (3,7 %) och brostsmarta (3,5 %).

Forandringar 1 blodningsmonstret var en ofta rapporterad biverkning 1 de kliniska studierna (se
avsnitt 5.1).

Biverkningar i tabellform

Tabellen nedan redovisar biverkningar enligt MedDRA s organsystem. Frekvenserna bygger pa data
fran kliniska studier. Alla biverkningar som har rapporterats i kliniska studier med
dienogest/etinylestradiol 2/0,02 mg anges. Alla biverkningar i kategorin “’séllsynta” férekom endast en
gang (hos 1 studiedeltagare), vilket gav frekvensen< 0,1 %.

Biverkningsfrekvenserna bygger pa foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (<1/10
000), ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

o ¢ Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
rgansystem  1/100,< 1/10) (1/1000,<1/100) | (1/10000,<1/1000) | frekvens
Infektioner och Vaginal infektion!2¢ | Urinvigsinfektion?” | Genital herpes
infestationer ..
Myringit
Neoplasier;
benigna, maligna
och ospecificerade Fibroadenom i brost
(inkl. cystoroch
polyper)
Blodet och .
lymfsystemet Leukopeni
Forsamring av
symtom pa
Immunsystemet arftligt och
forvarvat
angioddem
Endokrina systemet Hypotyroeos Hypertyreos
Metabolism och Aptitstorning?8 Dyslipidemi
nutrition Hyperglykemi Vitskeretention
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o ¢ Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
rgansystem &1/100,<1/10) | & 1/1000,<1/100) | & 1/10000,< 1/1000) | frekvens
Angest?!
Psykiatriska Libidostéming?® Nedstdmdhet
tillstand Stimningsstérninga | Depression
30 Mental storning3?
Sémnstéming33
Centrala och .. 35 Dysgeusi
perifera Huvudvirk3* Q/Irlsgerlan Hypestesi
nervsystemet Parestesi
" Ogonklada
Ogon Synnedséttning
Oron och .
balansorgan Vertigo
Hjértat Hjértklappning
Hypertoni®6 El:rl:]tali(e)rrinde blodtryck
Blodkirl Trombotiska Blodvallning
héndelser Spindelven
Varicer
Andningsvégar,
brostkorg och Epistaxis
mediastinum
s Forstoppning
Mlamaende g:rlfémgar Dyspepsi
Magtarmkanalen Buks mirta’® Flatulens Gastro?sofageal
Utspiind buk refluxsjukdom
spandbu Dental hyperestesi
Alopeci Kloasma
Hud och subkutan Klada -39 Torr hud
- Akne Dermatit .
vavnad . 40 Hudsjukdom
Hyperhidros Urtikari
Hudutslag?*! aria
Muskuloskeletala
systemet och Smirta i extremitet Artralgi
bindvav
Njurar och Hematuri
urinvdgar Leukocyturi
Amenorré
Vaginal blodning
Ovariecysta
Vulvovaginal torrhet
Metrorragi*? BéiTkensm_éirtial Wlad
Reproduktionsorga | Brostobehag*? \C/u Vg(v?g(;na ) ada Endometriehyperplasi
n och brostkodrtel Dysmenorré* crvikal dysplast Genitalt obehag
Dyspareuni
Menstruationsrubbni
ngs
Vaginal flytning
Vulvovaginal
inflammation
Allminna symtom Trotthet Obehag
och/eller symtom Perifert 6dem Lojhet
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o ¢ Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
rgansystem &1/100,<1/10) | & 1/1000,<1/100) | & 1/10000,< 1/1000) | frekvens
vid Svullnad#*® Allmin forsdmring av
administreringsstall fysisk hélsa
et
Forhojd halt av
Viktokning®? Forhojd halt av {j‘ll:ngehydr"ge“as‘
Forhojd halt av kreatinfosfokinas i Forhoid halt av kalium i
tyreoidea- blodet bﬁ)r d::)tj atavialium 1
Unders6kningar stimulerande Forhojd halt av 49 | Onormalt blodtryck
. hormon i blodet kolesterol i blodet g s
och provtagningar Forhoi 1 s Forhojd halt av
6rhojd halt av Forhojda prolaktin i blodet
triglycerider i leverenzymer>° n s .
blodet?s Viktminskning FomOId halt v fbrin
Insulinresistenstest

26. Inkluderar vulvovaginal svampinfektion, vulvovaginal kandidos och bakteriell vaginos

27. Inkluderar bakteriuri

28. Inkluderar minskad aptit och 6kad aptit

29. Inkluderar forlust av libido och sexuell aversionsrubbning

30. Inkluderar humoérsvéngningar, forindrad sinnesstdmning, irritabilitet, affektlabilitet, affektiv storning, hégloshet och
apati

31. Inkluderar angeststorning, nervositet, rastloshet, dysforioch spéndhet

32. Inkluderar mental nedséttning, borderline personlighetssyndromoch panikattack

33. Inkluderar insomni och somnolens

34. Inkluderar spéanningshuvudvérk

35. Inkluderar migrdn med aura

36. Inkluderar forhojt blodtryck

37. Inkluderar djup ventrombos, ventrombos och lungemboli

38. Inkluderar nedre buksmaérta och vre buksmérta

39. Inkluderar atopisk dermatit, allergisk dermatit, perioral dermatit

40. Inkluderar nattliga svettningar

41. Inkluderar makulért utslag

42. Inkluderar uterin blédning

43. Inkluderar brostsmérta, spanda brost, brostforstoring och dmmande brost

44. Inkluderar premenstruell smérta

45. Inkluderar oligomenorré, oregelbunden mens, menorragi, polymenorré

46. Inkluderar perifer svullnad, generaliserat 6dem och svullnad

47. Inkluderar fetma

48. Inkluderar hypertrigly ceridemi

49. Inkluderar hyperkolesterolemi

50. Inkluderar forhojt ALAT, forhdjt ASAT, forhojt GGT

Beskrivning av utvalda biverkningar

En okad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska hindelser, t.ex. hjartinfarkt,
stroke, transitorisk ischemisk attack, venos trombos och lungemboli, har observerats hos kvinnor som
anvéinder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket beskrivs mer ingdende iavsnitt 4.4.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller, vilket
diskuteras 1 avsnitt 4.4.
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Tumdérer

- Frekvensen av diagnostiserad brostcancer dr ndgot hogre bland anvindare av kombinerade p-
piller. Eftersom brostcancer dr ovanligt hos kvinnor under 40 ar, 4r den 6kade risken liten
jamfort med den totala risken att fa brostcancer. Eventuellt orsakssamband med kombinerade p-
piller &r oként.

- Levertumorer.

- Livmoderhalscancer.

Ovriga tillstand

- Kvinnor med hypertriglyceridemi (6kad risk for pankreatit vid anvindning av kombinerade p-
piller).

- Hypertoni.

Debut eller forsdmring av tillstdnd for vika sambandet med kombinerade p-piller inte ar
sdkerstillt: kolestatisk ikterus, gallstensbildning, porfyri, systemisk lupus erythematosus,
hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis, otosklerosrelaterad
horselnedsittning.

Leverfunktionsrubbningar.

Fordndringar 1 glukostoleransen eller effekt pa perifer insulinresistens.
Crohns sjukdom, ulceros kolit.

Kloasma.

Interaktioner
Icke schemalagd blodning och/eller forsdmring av den skyddande effekten kan forekomma till foljd av
interaktioner mellan andra likemedel (enzyminducerare) och p-piller (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den akut orala toxiciteten av etinylestradiol och dienogest dr mycket lag. Omt.ex. ett barn tar flera
Kelzyn-tabletter samtidigt 4r det osannolikt att toxiska symtom uppstar. Symtom som kan férekomma i
sadant fall 4r illamaende, kridkningar och ovéintad blédning. Vaginal blodning kan dven forekomma hos
flickor fore menarke om de oavsiktligt tar likemedlet. Normalt krdvs ingen specifik behandling.
Understodjande behandling ska ges vid behov.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: konshormoner och medel som verkar pa genitalsystemet, hormonala
preventivmedel for systemiskt bruk, progestogener och estrogener, fasta kombinationspreparat,

ATC-kod: GO3AA16

Verkningsmekanism

Den preventiva effekten av Kelzyn bygger pé interaktion mellan olika faktorer, varav den viktigaste
anses vara ovulationshdmning.

Kelzyn innehaller dienogest och etinylestradiol. Dienogest &r ett nortestosteronderivat som inte har
ndgon androgen aktivitet utan snarare en antiandrogen aktivitet pa ungefar en tredjedel av den hos
cyproteronacetat. Dienogest binder till progesteronreceptorn i mdnniskans uterus med endast 10 % av
progesterons relativa affinitet. Trots den ldga affiniteten till progesteronreceptorn, har dienogest en
kraftig progestogen effekt in vivo. Dienogest har ingen signifikant androgen, mineralkortikoid eller
glukokortikoid aktivitet in vivo.

Etnylestradiol &r ett potent, oralt aktivt, syntetiskt 6strogen som anvénds i hog utstrackning i
preventivmedel.

Klinisk effekt och sikerhet

Tva europeiska kliniska multicenterstudier i fas III har utférts med Kelzyn. I den poolade analysen av
dessa tva studier beréknades foljande Pearl-indexvirden (6vre gréins for 95-procentigt konfidensintervall
(KI):

Pearl-index (18-35 ars alder), patientsvikt + metodsvikt: 0,2 (6vre grans 95 % K1 0,77).
Pearl-index (18-45 ars alder), patientsvikt + metodsvikt: 0,2 (6vre grins 95 % K1 0,64).

Pearl-index berdknades pa basis av antalet exponeringscykler i de europeiska kliniska fas III-studierna.
Exponeringscykeln definierades som en 28-dagars cykel dir notering av minst ett intag av Kelzyn i
behandlingsdagboken finns tillgéinglig. Dessutom dr en cykel under vilken deltagaren blir gravid en
exponeringscykel, oavsett om denna cykel dr en 28-dagarscykel eller ej.

Pearl-index for anvindare av Kelzyn i de poolade studierna LPRI-424/301 och LPRI-424/302

Totalt 2 bekrdftade graviditeter under behandling, vilka utgjordes av en graviditet kopplad till
metodsvikt och en graviditet kopplad till patientsvikt, observerades hos kvinnor som anvinde Kelzyn i
upp till 13x28-dagarscykler i studierna LPRI-424/301 och LPRI-424/302. Bdda graviditeterna
rapporterades for deltagare <35 ar. I foljande tabell presenteras en éversikt 6ver antalet cykler och
Pearl-index, Pearl-index baserat pd utvirderingsbara cykler och Pearl-index vid metodsvikt (bekrdftade
graviditeter) for samtliga kvinnor och for kvinnor <35 dr.
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Kelzyn

Kvinnor i dldern < 35 ar

Samtliga kvinnor

N=1309 N=1576
Overgripande Pearl-index
Totalt antal exponeringscykler 12 126 14 597
Bekriftad graviditet under behandling 2 (0,2) 2 (0,1)
(0 [%])
Pearl-index (95 % KI) 0,2 (0,03; 0,77) 0,2 (0,02; 0,64)
Pearl-index for utvirderingsbara
cykler
Totalt antal utvéarderingsbara cykler 9 624 11 808
Bekriftad graviditet under behandling 2 (0,2) 2 (0,1)
( [%])
Pearl-index (95 % KI) 0,3 (0,03; 0,98) 0,2 (0,03; 0,8)
Pearl-index for metodsvikt
Totalt antal perfekta cykler 6 415 8 006
Bekriftad graviditet under behandling 2 (0,2) 2 (0,1)
(0 [%])
Pearl-index (95 % KI) 0,4 (0,05; 1,46) 0,3 (0,04; 1,17)

Den kumulativa kvoten for graviditeter under 13 cykler (95 % Kl) for samtliga anvindare av Kelzyn
(FAS) i bada studiernavar 0,15 (0,00, 0,36), och kvoten for dldersgruppen < 35 drvar 0,18 (0,00,
0,43).

Pediatrisk population
Det finns begrdansad méngd data om for effekt och sékerhet vid anvdndning av kombinerade p-piller hos
ungdomar under 18 ars dlder.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Kelzyn for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for tillstindet som definieras i gillande Paediatric

Investigation Plan (PIP), for godkdnd indikation (information om pediatrisk anvidndning finns i avsnitt
4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etnylestradiol

Absorption
Genomsnittlig oral biotillgénglighet for etinylestradiol dr cirka 45 %, med stora interindividue lla

variationer pa cirka 20-65 %. Plasmaprofilerna efter upprepade dagliga doser av depotformuleringen
(2 mg dienogest och 20 ug etinylestradiol) karakteriserades av ett genomsnittligt C,., pad 64 pg/ml
etinylestradiol som sags vid ettt pa 3,8 timmar. Observerat AUC, ,4, var 706 pgxtim/ml
etinylestradiol. Jamfort med formuleringen med omedelbar frisdttning s&gs t., senare, vid 3,8 timmar
(forlingd frisdttning) jAmfort med 1,3 timmar (omedelbar frisittning). Féda har ingen effekt pd PK-
profilen for Kelzyn.
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Distribution

Etinylestradiol binds 1hog grad men inte specifikt till serumalbumin (cirka 98 %) och inducerar en
okning av serumkoncentrationen av SHBG (kénshormonbindande globulin). Den skenbara
distributionsvolymen for en oral dos pa 0,03 mg efter en enkeldos dr mellan 576 och 625 1.

Metabolism

Etmylestradiol genomgér presystemisk konjugering i tunntarmsslemhinnan och levern. Etinylestradiol
metaboliseras primirt genom aromatisk hydroxylering, men ett stort antal olika hydroxylerade och
metylerade metaboliter bildas. Dessa finns som fria metaboliter och som sulfat- och glukuronidkonjugat.

Eliminering

Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtaritva faser med en halveringstid pé cirka 1 timme
respektive 10-20 timmar. Etinylestradiol utsondras inte i oférdndrad form. Metaboliterna av
etinylestradiol utsondras iurin och galla i férhallandet 4:6. Halveringstiden for utsondring av
metaboliter ar cirka 1 dygn.

Dienogest

Absorption
Dienogest har en hog oral biotillgdnglighet pa 6ver 90 %. Plasmaprofilerna efter upprepade dagliga

doser av depotformuleringen (2 mg dienogest och 20 pg etinylestradiol) karakteriserades av ett
genomsnittligt C..x pd 59 ng/ml dienogest som ségs vid ettt pa 3,8 timmar. Observerat AUC, 4, var
732 ngxh/ml dienogest. Jamfort med formuleringen med omedelbar frisédttning var AUC.,4, ungefar

detsamma men C,, var ligre och sags senare efter upprepad administrering av depotformuleringen.
Foda har ingen effekt pa PK-profilen for Kelzyn.

Distribution

Dienogest binds till serumalbumin och binder inte till SHBG eller kortikosteroidbindande globulin
(CBQ). Cirka 10 % av den totala serumkoncentrationen forekommer som fti steroid. 90 % é&r ospecifikt
bundet till albumin. Den etinylestradiolinducerade 6kningen av SHBG paverkar inte dienogests
bindning till serumproteiner, Den skenbara distributionsvolymen for dienogest ér cirka 40 1 efter en oral
dos pa 1 mg.

Metabolism

Dienogest metaboliseras framst genom hydroxylering och konjugering, varvid endokrinologiskt stora
inaktiva metaboliter bildas. Dessa metaboliter elimineras snabbt fran plasma, varfor inga viktigare
metaboliter finns i human plasma forutom ofdréndrat dienogest.

Eliminering

Dienogest utsondras i urin och feceas iett forhallande pé cirka 3:1 efter oral administrering av

0,1 mg/kg. Serumclearance av dienogest dr ~64 ml/min, och t,,, fér utséndring av metaboliter i urinen &r
~14 timmar. Merparten av metaboliterna elimineras under de forsta 24 timmarna och cirka 86 % av den
administrerade dosen elimineras inom 6 dagar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier med etinylestradiol och dienogest bekriftar de forvintade dstrogena och gestagena
effekterna.

Gingse studier avseende allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter visade

inte nagra sarskilda risker for méanniska. Det maste dock beaktas att konshormoner kan stimulera tillvaxt
av vissa hormonberoende vdvnader och tumorer.
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Miljériskbeddmningsstudier har visat att dienogest och etinylestradiol kan utgéra en risk for
vattenmiljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vit tablett (aktiv)
Laktosmonohydrat
Hypromellos (E 464)
Povidon

Magnesiumstearat (E 470b)

Dragering

Delvis hydrolyserad polyvinylalkohol
Titandioxid (E 171)

Makrogol (E 1521)

Talk (E 553b)

Gron tablett (placebo):
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse

Povidon

Kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat (E 470b)

Dragering

Hypromellos (E 464)
Triacetin (E 1518)
Polysorbat 80

Titandioxid (E 171)
Indigokarmin aluminiumlack
Gul jarnoxid

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda anvisningar om forvaringstemperatur.
Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister (PVC-PE-PVDC/aluminium) innehdllande 24 vita tabletter och 4 gréna tabletter.
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Forpackningsstorlekarna dr 1 x 28, 3 x 28, 6 x 28 och 13 x 28.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Detta likemedel kan utgéra en
miljofara (se avsnitt 5.3).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo 7

Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Spanien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42227

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.03.2024
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