PRODUKTRESUME

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 innehaller inga aktiva substanser.

Hjalpamne(n) med kand effekt
En vit aktiv depottablett innehaller 19 mg laktos (som laktosmonohydrat).
En gron filmdragerad placebotablett innehaller 56 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

¢ Oral hormonell antikonception
¢ Behandling av hirsutism hos kvinnor med polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS).

Vid beslut att forskriva Kelzyn ska den enskilda kvinnans riskfaktorer beaktas, framfor allt de for
vends tromboembolism (VTE), samt risken for VTE med Kelzyn jamfért med andra kombinerade
hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Administreringssatt

Oral anvandning.

Dosering

Tabletterna maste tas varje dag vid ungefar samma tid, vid behov med lite vatska, i den ordningsfoljd
som visas pa blisterkartan. Tabletterna ska tas kontinuerligt. En vit tablett tas dagligen 24 dagar i féljd,
varefter en gron tablett tas 4 dagar i foljd. Nasta forpackning paborjas dagen efter att den sista
tabletten i foregaende forpackning tagits. Bortfallsblodning borjar vanligen pa dag 2-3 efter att den
forsta grona tabletten (sista raden) tagits och har kanske inte avklingat nar nasta blisterkarta paborjas.

Vid behandling av hirsutism bor utvéardering ske regelbundet var 6:e-12:e manad, for att bedéma om
behandlingen ska fortga eller avslutas om ingen forbattring observerats.



Hur behandling med Kelzyn inleds for hormonell antikonception

e Inget hormonellt preventivmedel har anvénts under foregaende manad:
Tablettintaget ska inledas pa den forsta dagen i kvinnans naturliga menscykel (dvs. pa den forsta
menstruationsdagen). Om intaget paborjas mellan dag 2 och 5 ska ett icke-hormonellt preventivmedel
(barridfrmetod) dessutom anvandas under de forsta 7 dagarna med tablettintag.

o Byte fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel (kombinerat p-piller, p-ring, p-plaster):
Kvinnan ska helst borja med Kelzyn pa dagen efter den sista aktiva tabletten (den sista tabletten med
aktiva substanser) av foregaende kombinerade p-piller, men senast pa dagen efter det féregaende
kombinerade p-pillrets vanliga intervall utan tabletter eller med placebotabletter. Om p-ring eller p-
plaster har anvants ska kvinnan helst bérja anvanda Kelzyn samma dag som p-ringen eller p-plastret
tas bort, men senast den dag da en ny p-ring eller ett nytt p-plaster skulle ha applicerats.

o Byte frdn en metod med enbart gestagen (minipiller, p-stav eller p-spruta) eller fran en
gestagenfrisattande spiral:
Kvinnan kan byta fran minipiller vilken dag som helst (fran p-stav eller spiral pa 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 radas att anvanda en kompletterande barriarmetod under de 7 forsta dagarna
med tablettintag.

o Efter abort/missfall i forsta trimestern:
Kvinnan kan omedelbart borja ta Kelzyn. | sadant fall behdver hon inte anvanda nagot kompletterande
preventivmedel.

e Efter forlossning eller abort/missfall i andra trimestern:
Kvinnan ska radas att borja pa dag 21 till 28 efter en forlossning eller abort/missfall i andra trimestern.
Vid start senare ska kvinnan radas att anvanda en barriarmetod de forsta 7 dagarna. Om samlag redan
skett ska graviditet uteslutas innan kvinnan borjar anvanda kombinerade p-piller eller ocksa maste hon
vanta till den forsta menstruationen.

For ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Hur behandling med Kelzyn inleds fér behandling av hirsutism hos kvinnor med polycystiskt
ovarialsyndrom

Behandling av hirsutism hos kvinnor med PCOS kan pabdrjas vilken dag som helst i
menstruationscykeln. Om hormonell antikonception ocksa dnskas, ska avsnittet ” Hur behandling med
Kelzyn inleds for hormonell antikonception” féljas.

Hantering av gldomda tabletter fér hormonell antikonception

Den graviditetsskyddande effekten kan minska om vita aktiva tabletter gloms bort, i synnerhet om de
forsta dagarnas tabletter i en blisterkarta gloms bort.

Om kvinnan tar en vit aktiva tablett mindre an 24 timmar for sent, ar graviditetsskyddet inte
forsamrat. Kvinnan ska ta tabletten sa snart hon kommer ihag det och sedan ta efterféljande tabletter
vid den vanliga tiden.

Om kvinnan tar en vit aktiv tablett mer an 24 timmar for sent kan graviditetsskyddet vara forsamrat.
Glomda tabletter kan hanteras enligt féljande tva grundregler:

1. Det rekommenderade intervallet med hormonfria tabletter ar 4 dagar. Intaget av aktiva
tabletter ska aldrig avbrytas i mer &n 4 dagar.

2. For att hamma hypotalamus-hypofys-ovarie-axeln, och darigenom hamma agglossning, maste
aktiva tabletter tas utan avbrott sju dagar i foljd.

Darfor kan foljande anvisningar l&mnas i klinisk praktik:



e Dagl-7
Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten snarast mojligt, &ven om det innebar att tva tabletter tas
samtidigt. Darefter fortsatter hon att ta tabletterna pa den vanliga tiden. Dessutom ska en barriarmetod,
t.ex. kondom, anvéndas tills hon utan avbrott har tagit vita aktiva tabletter under 7 dagar. Om kvinnan
har haft samlag under de féregaende 7 dagarna ska risken for graviditet beaktas. Ju fler tabletter som
gloms bort och ju ndrmare tabletterna ar perioden med placebotabletter, desto storre &r risken for
graviditet.

e Dag8-14
Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten snarast mojligt, &ven om det innebar att tva tabletter tas
samtidigt. Darefter fortsatter hon att ta tabletterna pa den vanliga tiden. Forutsatt att kvinnan har tagit
tabletterna i ratt tid pa de 7 dagarna fore den forsta glomda tabletten behdvs inget extra
preventivmedel. Om kvinnan har glomt fler an 1 tablett ska hon dock radas att anvanda extra
preventivmedel tills hon utan avbrott har tagit vita aktiva tabletter under 7 dagar.

o Dag15-24
Risken for minskad tillforlitlighet ar dverhangande pa grund av den kommande perioden med
placebotabletter. Genom att justera schemat for tablettintag gar det dock fortfarande att forhindra
forsamring av graviditetsskyddet. Om kvinnan anvander ett av foljande tva alternativ behover inget
extra preventivmedel anvandas, forutsatt att alla tabletter togs korrekt under de 7 dagarna fore den
forsta glomda tabletten. Om sa inte ar fallet ska hon anvéanda det forsta av dessa tva alternativ och
anvénda extra preventivmedel tills hon utan avbrott har tagit vita aktiva tabletter 7 dagar i foljd.

1. Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten snarast mojligt, aven om det innebar att tva tabletter tas
samtidigt. Dérefter fortsatter hon att ta tabletter vid den vanliga tiden tills de vita aktiva tabletterna
ar slut. De 4 grona placebotabletterna fran den sista raden maste kasseras. Nasta blisterkarta maste
paborjas direkt. Det ar inte troligt att anvandaren far en bortfallsblodning forran de vita tabletterna i
nasta blisterkarta ar slut, men stankbl6dning eller genombrottsblédning kan férekomma under de
dagar da vita aktiva tabletter tas.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta intaget av vita aktiva tabletter fran den aktuella blisterkartan.
Darefter ska hon ta de grona placebotabletterna fran den sista raden i upp till 4 dagar, inraknat de
dagar da hon glomde tabletter, och sedan fortsatta med néasta blisterkarta.

Om kvinnan har glomt tabletter och sedan inte far nagon 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 den aktuella blisterkartan och den forsta vita aktiva tabletten i
nésta blisterkarta inte ar langre én fyra dagar. Glomda placebotabletter ska kasseras for att undvika ett
langre hormonfritt intervall &n 4 dagar.

Hantering av glomda tabletter fér behandling av hirsutism hos kvinnor med polycystiskt
ovarialsyndrom

Effekten vid behandling av hirsutism kan minska vid missat intag av tabletter. Vid en eller flera
glomda tabletter ska kvinnan ta en tablett sa snart hon kommer ihdg det och sedan fortsatta nasta dag
vid den vanliga tidpunkten.

Felaktigt intag av en eller flera grona tabletter har ingen betydelse, forutsatt att intervallet mellan den
sista vita aktiva tabletten i den aktuella blisterkartan och den forsta vita aktiva tabletten i ndsta
blisterkarta inte ar langre an fyra dagar. Om hormonell antikonception ocksa énskas, ska avsnittet

” Hantering av glomda tabletter fér hormonell antikonception” féljas.



Rad vid gastrointestinala stérningar

Vid svara gastrointestinala storningar (t.ex. krakningar eller diarré) kan det handa att absorptionen &r
ofullstandig. Om Kelzyn anvéands for hormonell antikonception ska ytterligare preventivmedel
anvandas. Vid krékning 3-4 timmar efter intag av en vit aktiv tablett ska en ny tablett tas snarast
mojligt som ersattning vid bada indikationerna. Den nya vita tabletten ska om majligt tas inom

24 timmar fran den vanliga tiden for tablettintag. Om det gar mer an 24 timmar, géller det rad om
glomda tabletter som lamnas i avsnitt 4.2 "Hantering av glémda tabletter” for respektive indikation.
Om kvinnan inte vill andra sitt vanliga schema for tablettintag maste hon ta den extra vita aktiva
tabletten fran en annan blisterkarta.

Senareldggning av en bortfallsblédning

Om kvinnan vill senareldgga en bortfallsblédning, ska hon fortsitta med nésta blisterkarta med Kelzyn
utan att ta de gréna placebotabletterna fran den aktuella kartan. Intaget kan fortsétta sa lange som
Onskas, dock som langst till slutet av nasta blisterkarta. Under intaget av nasta blisterkarta kan en icke-
schemalagd bldning eller stankblodning forekomma. Regelbundet intag av Kelzyn aterupptas sedan
efter det vanliga 4-dagarsintervallet med intag av placebotabletter.

Om kvinnan vill &ndra startdag for bortfallsblédningar till en annan veckodag én den dag hon &r van
vid enligt nuvarande schema kan hon radas att forkorta kommande period med gréna placebotabletter
med sa manga dagar som hon énskar. Ju kortare intervallet blir, desto storre ar risken att kvinnan inte
far nagon bortfallsblédning och att hon far en icke-schemalagd blodning eller stankblodning under
anvandningen av nasta blisterkarta (pa samma satt som nar en bortfallsblodning senarelaggs).

Ytterligare information for sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Kelzyn &r endast avsett for anvandning efter menarke (se avsnitt 5.1).

Aldre patienter
Ej relevant. Kelzyn &r inte avsett for anvandning efter menopaus.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
Kelzyn har inte studerats specifikt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Tillgédngliga data tyder inte
pa att behandlingen behover andras for denna patientpopulation.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvandas vid foljande tillstand. Om nagot av de
listade tillstanden skulle debutera under anvandning av kombinerade hormonella preventivmedel
maste produkten sattas ut omedelbart.

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE).

- Venos tromboembolism — pagaende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pad VTE
(t.ex. djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE]).

- Kand arftlig eller forvéarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-
resistens (inklusive Faktor V-Leiden), antitrombin Il1-brist, protein C-brist, protein S-
brist.

- Storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4).

- Hog risk for vends 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. hjartinfarkt) eller
prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris).

- Cerebrovaskular sjukdom — pagaende stroke, anamnes pa stroke eller prodromala tillstand
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TI1A).

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

- Anamnes pa migran med fokala neurologiska symtom.

- Hag 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 sa lange levervardena inte har
normaliserats.
- Forekomst av eller anamnes pa levertumar (benign eller malign).
- Kand eller missténkt konshormonberoende malignitet (t.ex. i kénsorganen eller brgsten).
- Odiagnostiserad vaginalblodning.

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Varningar

Vid forekomst av nagot av de tillstand eller nagon av de riskfaktorer som anges nedan ska
lampligheten att anvanda Kelzyn diskuteras med kvinnan.

I handelse av forsamring eller debut av dessa tillstand eller riskfaktorer ska kvinnan radas att kontakta
lakare for att ta stallning till om anvandningen av Kelzyn ska avbrytas.

Vid misstankt eller bekraftad trombos maste kombinerade hormonella preventivmedel séttas ut. Om
antikoagulationsbehandling inleds ska ett adekvat alternativt preventivmedel sattas in med tanke pa de
teratogena effekterna av antikoagulantia (kumariner).

Cirkulatoriska rubbningar

Risk for vends tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel 6kar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehaller levonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron ar associerade med den lagsta risken for VTE. Andra kombinerade hormonella
preventivmedel, inklusive Kelzyn, kan vara forenade med en nagot hogre risk. Beslutet att anvanda en
annan produkt an den med l&agst risk fér VTE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att
sakerstalla att hon kanner till risken for VTE med Kelzyn, hur hennes aktuella riskfaktorer paverkar
denna risk och att hennes VTE-risk ar som storst under det forsta anvandningsaret. Det finns ocksa
vissa beldgg for att risken &r storre nar ett kombinerat hormonellt preventivmedel satts in igen efter ett
uppehall pa 4 veckor eller langre.

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



Epidemiologiska studier pa kvinnor som anvander ett lagdos 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 lagdos kombinerat hormonellt
preventivmedel innehallande levonorgestrel kommer att utveckla en VTE under ett ar.

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

Detta antal fall av VTE per ar ar mindre an det antal handelser som férvantas under graviditet eller
postpartumperioden.

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

Antal VTE-handelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE -
handelser

12

8

2 L 4

ral
Icke-anvéndare (2 hdndelser) Levonorgestrelinnehdllande medel (5-7 DNG/EE-innehéllande medel (8-
héndelser) 11 héndelser)

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

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvandare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 6ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera
riskfaktorer foreligger (se Tabell 1 1).

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

IMittpunkten i intervallet 5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella
preventivmedel som innehaller levonorgestrel jamfort med icke-anvandning med ett intervall pa 2,3 till 3,6.
2 Baserat pa data fran en metaanalys beraknades att VTE-risken for anvandare av dienogest/etinylestradiol
2 mg/0,03 mg &r nagot hogre jamfort med risken for anvandare av kombinerade p-piller innehéallande
levonorgestrel (riskkvot 1,57 med ett riskintervall pa 1,07 till 2.30).



Tabell 1: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m2) Risken okar avsevért ndr BMI Okar. Detta ar
sérskilt viktigt att beakta om dven andra
riskfaktorer foreligger.

Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt | dessa situationer ar det lampligt att gora ett
ingrepp, alla operationer i ben eller backen, uppehall i anvandningen av tabletten (vid elektiv
neurokirurgi eller omfattande trauma. kirurgi minst fyra veckor i forvéag) och att inte

ateruppta anvandningen forran tva veckor efter
fullstandigt aterstalld mobilisering. En annan
Anm.: Tillfallig immobilisering, inklusive preventivmetod ska anvandas for att undvika
flygresor langre &n 4 timmar, kan ocksa varaen | oavsiktlig graviditet.

riskfaktor for VTE, sérskilt hos kvinnor med

andra riskfaktorer. Antitrombotisk behandling ska 6vervégas om

Kelzyn inte har satts ut i forvag.

Positiv familjeanamnes (vends tromboembolism | Vid misstanke om arftlig 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 anvanda nagon
form av kombinerade hormonella
preventivmedel.

Andra medicinska tillstand som &r forknippade | Cancer, systemisk lupus erythematosus,

med VTE. hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom
eller ulcerds kolit) och sicklecellsjukdom.

Stigande alder Framfor allt over 35 ér.

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
maste beaktas (for information om “Graviditet och amning”, se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lungemboli)
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och informera sjukvardspersonalen om att
hon tar ett kombinerat hormonellt preventivmedel.

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan innefatta:

- ensidig svullnad av benet och/eller foten eller langs en ven i benet

- smarta eller 6mhet i benet som bara kanns vid staende eller gaende
- okad varme i det drabbade benet; rod eller missfargad hud pa benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan innefatta:

- plotslig debut av ofdrklarlig andfaddhet eller snabb andning
- plotslig hosta som kan atfoljas av hemoptys

- skarp brgstsmérta

- kraftig ostadighetskansla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjértslag.

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

Andra tecken pa vaskular ocklusion kan omfatta: plotslig smarta, svullnad och latt bla missfargning av
en extremitet.



Vid ocklusion i 6gat kan symtomen variera fran smartfri dimsyn som kan utvecklas till synbortfall.

Ibland kan synbortfall upptrada nastan omedelbart.

Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvandning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en dkad risk for arteriell tromboembolism (hjartinfarkt) eller cerebrovaskular
handelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska handelser kan vara

dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskular handelse hos
anvandare av kombinerade hormonella preventivmedel ¢kar hos kvinnor med riskfaktorer
(se Tabell 2). Kelzyn ar kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig riskfaktor eller flera riskfaktorer

som innebdar att hon 16per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har fler &n en riskfaktor ar det

mojligt att risken &r stérre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk
beaktas. Om risk-nyttaférhallandet 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 fran att roka om de vill
anvanda ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor éver 35 ar som
fortsétter att roka ska starkt rekommenderas att
anvanda en annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (kroppsmasseindex (BMI) dver 30 kg/m?)

Risken okar avsevart nar BMI 6kar. Detta ar
sérskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos syskon eller forélder
sarskilt i relativt unga ar, dvs. fore 50 ars alder).

Vid misstanke om arftlig predisposition ska
kvinnan remitteras till specialist for radgivning
innan hon beslutar sig for att anvanda nagon
form av kombinerade hormonella
preventivmedel.

Migréan

Okad frekvens eller svérighetsgrad av migrén
vid anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara
prodromalsymtom pa en cerebrovaskular
handelse) kan vara ett skal till omedelbar
utsattning.

Andra medicinska tillstand som &r associerade
med negativa vaskuldra handelser

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




Symtom pa ATE
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och informera sjukvardspersonalen om att
hon tar ett kombinerat hormonellt preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskular handelse kan innefatta:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, sarskilt pa ena sidan av kroppen
- plétsliga problem med att g4, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

- plotsligt svart att se med ett 6ga eller bada 6gonen

- plétslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan krampanfall.

Tillfalliga symtom tyder pa att handelsen &r en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa hjartinfarkt kan innefatta:

- smarta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck- eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet

- obehag som stralar ut i ryggen, kaken, halsen, armen, magen

- maéttnadskénsla, matsmaltningsbesvér eller kansla av kvéavning

- svettningar, illaméaende, krakningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andfaddhet

- snabba eller oregelbundna hjértslag.

Ovriga faktorer som péverkar risken for kardiovaskulara handelser
En 6kad forekomst av riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser hos kvinnor med PCOS s&som fetma,
insulinresistens, dyslipidemi eller en 6kad baslinjerisk for vends tromboembolism, bor tas i beaktande.

Tumdrer

I nagra epidemiologiska studier har en 6kad risk for livmoderhalscancer hos langtidsanvandare av
kombinerade p-piller rapporterats, men det rader fortfarande oenighet om i vilken omfattning detta
fynd kan tillskrivas forvéxlingseffekter i form av sexualvanor och andra faktorer, som humant
papillomvirus (HPV).

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier rapporterade att kvinnor som anvander kombinerade p-
piller har en nagot 6kad relativ risk (RR = 1,24) att fa diagnosen brdstcancer. Under loppet av 10 ar
efter utsattning av kombinerade p-piller atergar denna ckade risk gradvis till den aldersrelaterade
bakgrundsrisken. Eftersom bréstcancer ar ovanligt hos kvinnor under 40 ar ar det 6kade antalet fall av
brostcancerdiagnoser hos de som anvander eller nyligen har anvént kombinerade p-piller litet jamfort
med den totala risken att fa brostcancer. Dessa studier ger inte nagra belagg for ett orsakssamband. Det
observerade monstret med dkad risk kan bero pa att diagnosen stélls tidigare hos anvéandare av
kombinerade p-piller, pa en biologisk effekt av de kombinerade p-pillren eller pa en kombination av
bada faktorerna. Brostcancer som diagnostiserats hos dem som nagon gang anvant kombinerade p-
piller tenderade att vara mindre avancerad &n hos dem som aldrig anvant kombinerade p-piller.

I séllsynta fall har benigna levertumarer, och i &nnu mer sallsynta fall maligna levertumorer,
rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller. | enstaka fall har dessa tumérer lett till
livshotande intraabdominella blédningar. Levertumér ska dvervagas som differentialdiagnos vid
forekomst av Gvre buksmarta, forstorad lever eller tecken pa intraabdominell blédning hos kvinnor
som tar kombinerade p-piller.

Maligna tumdrer kan vara livshotande eller dodliga.

Ovriga tillstand
Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller familjeanamnes med hypertriglyceridemi, kan 16pa 6kad risk

for pankreatit vid anvandning av kombinerade p-piller.



Aven om sma hojningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anvander
kombinerade p-piller &r Kkliniskt relevanta héjningar ovanligt. Om konstant forhojt blodtryck utvecklas
vid anvéndning av kombinerade p-piller bor dock lakaren av forsiktighetsskal sétta ut det kombinerade
p-pillret och behandla hypertonin. Nar det bedoms lampligt kan behandlingen med ett kombinerat p-
piller aterupptas om blodtrycket normaliserats med blodtrycksmedicinering.

Foljande tillstand har rapporterats debutera eller forsamras i samband med bade graviditet och
anvandning av kombinerade p-piller, men entydiga belagg 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
horselnedsattning.

Exogena ostrogener kan inducera eller forvarra symtom pa arftligt och forvarvat angioddem.

Akuta eller kroniska rubbningar i leverfunktionen kan gdéra det nédvéndigt att avbryta behandlingen
med kombinerade p-piller tills levervéardena har normaliserats. Vid aterkomst av kolestatisk ikterus
som tidigare forekommit under graviditet eller tidigare anvandning av konssteroider maste
kombinerade p-piller séttas ut.

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

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

Kloasma kan ibland upptréda, framfér allt hos kvinnor som har haft kloasma under en tidigare
graviditet. Kvinnor med en tendens till kloasma ska undvika exponering for solljus och ultraviolett
stralning medan de anvander detta lakemedel.

Nedstamdhet och depression ar valkanda biverkningar av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.8).
Depressioner kan vara allvarliga och &r en valkand riskfaktor for sjadlvmordsbeteende och sjalvmord.

Kvinnor ska radas att kontakta lakare vid humaérforandringar och depressiva symtom, dven kort efter

behandlingsstart.

Lékarundersokningar / konsultation

Innan behandling med Kelzyn pabarjas eller satts in pa nytt ska en fullstandig anamnes (inklusive
familjeanamnes) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska métas och en lakarundersdkning ska
utforas utifran kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Om produkten
anvands for behandling av hirsutism maste en differentialdiagnos stéllas som utesluter andra
patologier som &r forknippade med hyperandrogenism.

Det ar viktigt att informera kvinnan om vends och arteriell trombos, inklusive risken med Kelzyn
jamfort med andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kanda
riskfaktorerna och vad hon ska goéra i handelse av en misstankt trombos.

Kvinnan ska ocksa informeras om att noga lasa bipacksedeln och félja de rad som ges dar. Frekvensen
och typen av undersokningar ska baseras pa faststallda 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 férsamras vid t.ex. gldmda tabletter (se avsnitt 4.2),
gastrointestinala stérningar (se avsnitt 4.2) eller nadr vissa andra lakemedel tas samtidigt (se
avsnitt 4.5).

Oregelbundna blédningar




Oregelbunden blddning (stankblédning eller genombrottsblddning) kan férekomma med alla
kombinerade p-piller, séarskilt under de forsta manadernas anvandning. Utvardering av eventuella
oregelbundna blodningar ar darfor meningsfullt forst efter ett anpassningsintervall pa cirka tre cykler.

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

Det kan handa att vissa kvinnor inte far bortfallsblédningen 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
anvandningen av kombinerade p-piller fortsatter.

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

Procentandelen kvinnor som avbrot fas I11-studierna LPR1424-301 och 302 i EU pa grund av en
biverkning relaterad till blédning var 1,7 %.

Antalet deltagare med langvarig blédning (> 10 dagar i foljd) for Kelzyn var 5,6 % respektive under
cykel 2-9.

Det kan handa att anvandare av Kelzyn inte far nagon blédning dven om de inte &r gravida. Baserat pa
patientdagbdcker fran en jamférande klinisk studie fick cirka 10,5 % av deltagarna inte nagon
blédning under cykel 2-9.

Kelzyn innehaller laktos
Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte ta detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Forskrivningsinformationen for samtidigt anvanda lakemedel ska konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Andra lakemedels effekter pa Kelzyn

Interaktioner kan forekomma med lakemedel som inducerar mikrosomala enzymer. Sadana
interaktioner kan leda till 6kad clearance av kénshormoner, som i sin tur kan leda till
genombrottsblddning och/eller forsdmrad preventiv effekt.

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

i allmanhet inom nagra fa veckor. Efter utséttning av lakemedelshehandlingen kan enzyminduktionen
kvarsta i cirka 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som star pa behandling med lakemedel som inducerar leverenzymer ska tillfalligt anvanda en
barriarmetod eller annan preventivmetod utdver det kombinerade p-pillret. Barriarmetoden maste
anvandas under hela perioden med administrering av samtidigt lakemedel och under 28 dagar efter
behandlingens slut. Om ldkemedelsbehandlingen pagar langre &n p-pillren i blisterkartan racker maste
placebotabletterna kasseras och nasta blisterkarta med kombinerade p-piller paborijas direkt.




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

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

Barbiturater, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och mdjligen dven oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin och produkter innehallande Grtpreparatet johannesort (hypericum
perforatum).

Substanser med varierande effekter pa clearance av kombinerade p-piller

Vid samtidig administrering med kombinerade p-piller kan manga HIV/HCV-proteashammare och
icke-nukleosida omvant transkriptashammare, liksom kombinationer av dessa, bade 6ka och minska
plasmakoncentrationen av 6strogen och gestagen. Dessa férandringar kan ibland vara kliniskt
betydelsefulla.

Dérfor ska forskrivningsinformationen for samtidiga HIV/HCV-lakemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella relaterade rekommendationer. Vid osakerhet ska
kvinnor som star pa proteashammare eller icke-nukleosida omvant transkriptashammare dessutom
anvénda barridarmetod.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhammare)

Dienogest ar ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A4. Den kliniska betydelsen av potentiella
interaktioner med enzymhammare &r fortfarande okand. Samtidig administrering av starka CYP3A4-
hammare kan 6ka plasmakoncentrationen av 6strogenet eller gestagenet eller bada.

Etoricoxibdoser pa 60 till 120 mg/dag har visats 6ka plasmakoncentrationen av etinylestradiol 1,4-
respektive 1,6-faldigt nar de tagits samtidigt med ett kombinerat p-piller innehallande 0,035 mg
etinylestradiol.

Effekter av Kelzyn pa andra lakemedel
Kombinerade p-piller kan paverka metabolismen av vissa andra aktiva substanser. Darmed kan
plasma- och vavnadskoncentrationerna antingen 6ka (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) okning av deras plasmakoncentration som féljd.

Farmakodynamiska interaktioner

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

Anvandare av Kelzyn maste darfor byta till en alternativ preventivmetod (t.ex. preventivmedel med
enbart gestagen eller icke-hormonella metoder) innan behandling med dessa lakemedelskombinationer
satts in. Kelzyn kan aterinsattas 2 veckor efter att behandlingen med dessa lakemedelskombinationer
avslutas.

Andra former av interaktioner

Laboratorietester

Anvandning av steroider for antikonception kan paverka vissa laboratorieparametrar, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, skéldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av
bararproteiner, t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoproteinfraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och fibrinolys. Dessa foérandringar ligger
vanligtvis inom gréanserna fér normala laboratorievarden.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Kelzyn ska inte anvéndas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvandning av Kelzyn ska behandlingen avbrytas omedelbart.
Omfattande epidemiologiska studier har varken visat pa nagon 6kad risk for missbildningar hos barn
till kvinnor som anvant kombinerade p-piller innan graviditeten, eller ndgra teratogena effekter nar
kombinerade p-piller av misstag tagits under tidig graviditet.

Djurstudier har visat biverkningar under draktighet och laktation (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa
djurdata gar det inte att utesluta biverkningar orsakade av de aktiva substansernas hormonella effekt.
Allman erfarenhet av kombinerade p-piller under graviditet har dock inte visat nagra faktiska
biverkningar hos manniska.

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

Amning

Amning kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan reducera mangden brostmjolk och
aven paverka dess sammanséattning. Sma mangder av de preventiva steroiderna och/eller deras
metaboliter kan utsondras i mjélken under anvandning av kombinerade p-piller. Dessa mangder kan
paverka barnet. Darfor ska Kelzyn inte anvéandas forran kvinnan helt har slutat amma barnet.

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna av Kelzyn under kliniska studier (1953 kvinnor) var
intermenstruell blddning (8,9 %), brostbesvar (4,5%) och huvudvérk (4,2 %).

Forandringar i blddningsmonstret var en ofta rapporterad biverkning i 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 Kelzyn anges. Alla
biverkningar i kategorin "sallsynta” 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), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen k&nd frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Organsystem

Vanliga
(>1/100, < 1/10)

Mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100)

Séllsynta
(=1/10 000, < 1/1 000)

Ingen kand
frekvens

Infektioner och
infestationer

Vaginal infektion?

Urinvagsinfektion?

Genital herpes
Myringit

Neoplasier;
benigna, maligna
och ospecificerade
tumorer (inkl.
cystor och polyper)

Fibroadenom i brost

Blodet och )
Leukopeni
lymfsystemet
Forsamring av
symtom pa
Immunsystemet arftligt och
forvarvat
angioddem
Endokrina systemet Hypotyreos Hypertyreos
Aptitstérning?
Metabolism och Vatskeretention Dyslipidemi
nutrition Hyperglykemi
Insulinresistens
Angest®
Psykiatriska Libidostérning? g.epressf!on_ ;
1latd o A odmnstérning
tillstand Stamningsstérningar® | pental storning®
Dysgeusi
Ceerri]1t’£ar\::1a oo Huvudvark® Migran‘? Hypestesi
P Yrsel Parestesi
nervsystemet
. Ogonklada
Ogon Synnedsattning
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjartat Hjartklappning
g;ﬂgl?:gﬁlf a Fluktuerande blodtryck
x . Hematom
Blodkarl Hypertoni .
Véarmevallningar Splr_ldelven
Varicer
Andningsvégar,
bréstkorg och Epistaxis
mediastinum
Krékningar E(;rssgggginlng
Illamaende Diarré
Magtarmkanalen Buksmirtal2 Flatulens Gilstroe_zsifageal
Utspéand buk refluxsjukdom .
Dental hyperestesi
Alopeci
Klada
Dermatit'? Kloasma
H..Ud Ogh subkutan Akne Hyperhidros'4
vavna Hudutslag!® Urtikaria
Torr hud
Hudbesvart®
Muskuloskeletala
systemet och Smérta i extremitet Artralgi
bindvav
Njurar och Hematuri
urinvégar Leukocyturi




Reproduktionsorga
n och brostkortel

Intermenstruell
blodning!”
Brostobehag?®
Dysmenorré®®

Amenorré
Menstruations-
rubbning®

Vaginal blédning®
Ovariecysta
Vulvovaginal torrhet
Béckensmarta??
Vulvovaginal klada
Cervikal dysplasi
DyspareuniVaginal

Endometriehyperplasi
Genitalt obehag

flytning

Vulvovaginal

inflammation
Allménna symtom Trétthet2® Obeh

rétthe ehag
ngle”er symtom Svullnad?* Lojhet
dmini . Al Perifert 6dem Allmén férsdmring av

administreringssta fysisk hélsa

et

Undersokningar
och provtagningar

Viktokning®
Forhojd halt av
tyreoidea-
stimulerande hormon
i blodet

Forhojd halt av
triglycerider i blodet
Forhojda
leverenzymer26
Forhojd halt av
kreatinfosfokinas i
blodet

Forhojd halt av
kolesterol i blodet

Forhojd halt av
fibrin D-dimer
Onormalt blodtryck

Forhojd halt av
laktatdehydrogenas i
blodet

Forhojd halt av
prolaktin i blodet

*Biverkning som endast upptackts i studien som genomférdes pa kvinnor med PCOS for behandling av hirsutism

Inkluderar vulvovaginal svampinfektion, vulvovaginal kandidos och bakteriell vaginos
Inkluderar bakteriuri

Inkluderar minskad aptit och 6kad aptit

Inkluderar forlust av libido och sexuell aversionsrubbning

Inkluderar humérsvangningar, forandrad sinnesstdmning, nedstamdhet irritabilitet, affektlabilitet, affektiv stérning,
héagléshet och apati

6. Inkluderar angeststorning, nervositet, rastloshet, dysfori och spandhet

7. Inkluderar insomni och somnolens

8. Inkluderar mental nedsattning, borderline personlighetssyndrom och panikattack
9. Inkluderar spanningshuvudvark

10. Inkluderar migrdn med aura

11. Inkluderar djup ventrombos, ventrombos och lungemboli

12. Inkluderar nedre buksmérta och dvre buksmarta

13. Inkluderar atopisk dermatit, allergisk dermatit, och perioral dermatit

14. Inkluderar nattliga svettningar

15. Inkluderar makulart utslag

16. Inkluderar telangiektasi *

17. Inkluderar uterin blédning och metrorragi

18. Inkluderar brostsmarta, bréstsvullnad, brostférstoring och dmmande brst

19. Inkluderar premenstruell smérta

20. Inkluderar oligomenorré, oregelbunden mens, menorragi, polymenorré

21. Inkluderar kraftig menstruationsblédning

22. Inkluderar smérta i livmoderhalsen och livmoderkramper*

23. Inkluderar asteni

24. Inkluderar perifer svullnad, generaliserat 6dem och svullnad

25. Inkluderar fetma

26. Inkluderar forhéjt ALAT, forhojt ASAT, forhéjt GGT

grwdE

Beskrivning av utvalda biverkningar




En Okad risk for arteriella och vengsa trombotiska och tromboemboliska handelser, t.ex. hjartinfarkt,
stroke, transitorisk ischemisk attack, vends trombos och lungemboli, har observerats hos kvinnor som
anvander kombinerade hormonella preventivmedel, vilket beskrivs mer ingaende i avsnitt 4.4.

Fdéljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller, vilket
diskuteras i avsnitt 4.4.

Tumérer

- Frekvensen av diagnostiserad brostcancer ar nagot hogre bland anvandare av kombinerade p-
piller. Eftersom brdstcancer ar ovanligt hos kvinnor under 40 ar &r den 6kade risken liten
jamfort med den totala risken att fa brostcancer. Eventuellt orsakssamband med kombinerade p-
piller &r okant.

- Levertumorer.

- Livmoderhalscancer.

Ovriga tillstand
- Kvinnor med hypertriglyceridemi (6kad risk for pankreatit vid anvéndning av kombinerade p-

piller).

- Hypertoni.

- Debut eller forsamring av tillstand for vilka sambandet med kombinerade p-piller inte &r
sékerstallt: kolestatisk ikterus, gallstenshildning, porfyri, systemisk lupus erythematosus,
hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis, otosklerosrelaterad
horselnedsattning.

- Leverfunktionsrubbningar.

- Forandringar i glukostoleransen eller effekt pa perifer insulinresistens.

- Crohns sjukdom, ulceros kolit.

- Kloasma.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):
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4.9 Overdosering

Den akut orala toxiciteten av etinylestradiol och dienogest &r mycket Iag. Om t.ex. ett barn tar flera
Kelzyn-tabletter samtidigt &r det osannolikt att toxiska symtom uppstar. Symtom som kan férekomma
i sadant fall &r illamaende, krakningar och ovantad blodning. Vaginal blédning kan aven forekomma
hos flickor fore menarke om de oavsiktligt tar Iakemedlet. Normalt krdvs ingen specifik behandling.
Understddjande behandling ska ges vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av kénsorgan, hormonella
antikonceptionella medel for systemiskt bruk, gestagener och estrogener, fasta kombinationer
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ATC-kod: GO3AA16

Verkningsmekanism

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

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

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

For behandling av hirsutism hos kvinnor med polycystiskt ovarialsyndrom reglerar kombinationen av
dienogest och etinylestradiol de androgena effekter som leder till utveckling av hirsutism hos kvinnor
med PCOS genom att 6ka nivaerna av kénshormonbindande globulin (SHBG) och minska nivaerna av
androgena hormoner.

Klinisk effekt och sakerhet for oral hormonell antikonception

Tva europeiska kliniska multicenterstudier i fas 111 har utforts med Kelzyn for indikationen oral
hormonell antikonception.

I den poolade analysen av dessa tva studier beraknades foljande Pearl-indexvarden (6vre grans for 95-
procentigt konfidensintervall (KI):

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

Pearl-index beraknades pa basis av antalet exponeringscykler i de europeiska kliniska fas I11-studierna.
Exponeringscykeln definierades som en 28-dagars cykel dar notering av minst ett intag av Kelzyn i
behandlingsdagboken finns tillgdnglig. Dessutom &r en cykel under vilken deltagaren blir gravid en
exponeringscykel, oavsett om denna cykel dr en 28-dagarscykel eller gj.

Pearl-index for anvéndare av Kelzyn i de poolade studierna LPR1-424/301 och LPRI1-424/302

Totalt 2 bekraftade graviditeter under behandling, vilka utgjordes av en graviditet kopplad till
metodsvikt och en graviditet kopplad till patientsvikt, observerades hos kvinnor som anvande Kelzyn i
upp till 13x28-dagarscykler i studierna LPRI-424/301 och LPRI-424/302. Bada graviditeterna
rapporterades for deltagare < 35 ar. | féljande tabell presenteras en 6versikt dver antalet cykler och
Pearl-index, Pearl-index baserat pa utvéarderingsbara cykler och Pearl-index vid metodsvikt
(bekraftade graviditeter) for samtliga kvinnor och for kvinnor < 35 ar.



Kelzyn

Kvinnor i aldern < 35 ar Samtliga kvinnor

N =1 309 N =1576
Overgripande Pearl-index
Totalt antal exponeringscykler 12 126 14 597
Bekraftad graviditet under behandling 2(0,2) 2(0,1)
(n [%])
Pearl-index (95 % KI) 0,2 (0,03; 0,77) 0,2 (0,02; 0,64)
Pearl-index for utvarderingsbara
cykler
Totalt antal utvarderingsbara cykler 9624 11 808
Bekréftad graviditet under behandling 2(0,2) 2(0,1)
(n [%])
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
Bekréftad graviditet under behandling 1(0,1) 1(0,2)
(n [%])
Pearl-index (95 % KI) 0,2 (0,01; 1,13) 0,2 (0;0,9)

Den kumulativa kvoten for graviditeter under 13 cykler (95 % KI) for samtliga anvandare av Kelzyn
(FAS) i bada studierna var 0,15 (0,00; 0,36), och kvoten for aldersgruppen < 35 ar var 0,18 (0,00;
0,43).

Klinisk effekt och sakerhet for behandling av hirsutism hos kvinnor med polycystiskt ovarialsyndrom

En multicenter, dubbelblind, randomiserad, fas ITI-prévning genomfdrdes i Europa (LPRI-424/304)
med Kelzyn for behandling av hirsutism hos kvinnor med polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS).
Studien inkluderade 305 kvinnor minst tva ar efter menarche, diagnostiserade med PCOS, som
randomiserades i ett 4:1-forhallande till behandling med Kelzyn (n=244) eller placebo (n=61),
administrerat under 9 x 28-dagars cykler. En subgrupp bestaende av 25 ungdomar i aldern 14 till 17 ar
inkluderades i studien.

Vid baslinjen, baserat pa Safety Set (dvs. alla deltagare som erh&ll minst en dos av
provningslakemedlet), var medelaldern for den totala populationen (n=291) 25,0 ar. Av samtliga
deltagare hade 80,5 % ett kroppsmassindex (BMI) <30 kg/m2 och 19,6 % hade ett BMI >30 kg/m2.
Den genomsnittliga anpassade modifierade Ferriman-Gallwey(mFG) -poédngen vid baslinjen var 10,7 i
den aktiva behandlingsgruppen och 11,7 i placebogruppen.

I denna studie anvandes en anpassad version av det modifierade Ferriman-Gallwey (mFG)-
poangsystemet. Den anpassade poangen exkluderade éverlappen och hakan fran bedémningen och
kravde att deltagarna avstod fran rakning i minst 15 dagar fore varje utvardering. Syftet med detta
tillvagagangssatt var att 6ka deltagarnas acceptans och att standardisera bedomningarna. Som en
konsekvens av detta &r de anpassade mFG-podngen som rapporteras i denna studie inte direkt
jamforbara med standard mFG-podngen som anvands i rutinmassig klinisk praxis. Vid baslinjen hade
80,9 % i Full Analysis Set (FAS) ett anpassat mFG-totalpoang <14 (mild uttalad hirsutism), 76,8 % av
kvinnorna hade ett anpassat mFG-totalpoang pa 14-19 (mattlig hirsutism) och 2,3 % av kvinnorna
hade ett anpassat mFG-totalpoang >19 (svar hirsutism).Efter 9x28 dagars cykler hade kvinnor som
anvénde Kelzyn en stérre minskning av det anpassade modifierade Ferriman-Gallwey (mFG)-
poangtalet jamfort med kvinnor i placebogruppen. Resultaten redovisas i tabellen nedan.

Forandringar i anpassade mFG-poang — Full Analysis Set



Parameter Statistik LPRI-424 Placebo

(N=209) (N=47)

Forandring fran baslinjen av anpassad mFG-poang vid besok

5/ tidigt avbrottsbesdk (early discontinuation visit, EDV) n 201 44
LS-medelvarde -3.77 -1.54
97.5% ClI (-4.29,-3.26)  (-2.64,-0.43)
95% ClI (-4.18,-3.37)  (-2.40,-0.67)
LS
medelvardesskillnad -2.24
SE 0.487
98.75% ClI (-0, -1.14)
95% ClI (-3.19, -1.28)
P-vérde* <.0001

*P-vardet testades vid a=0,0125 (ensidigt test).

Full Analysis Set definierades som alla deltagare som fick minst en dos av prévningslakemedlet och som hade minst en
beddmning av primar effektmatning.

Besok 5 = dag 29 (+3) i den 9:e cykeln

Analys av respondenter — Full Analysis Set

Parameter LPRI-424 Placebo
(N=209) (N=47)

Respondenter [n] 63 7

Icke-respondenter [n] 138 37

Response Rate [%] 31.3 15.9

95.0% ClI (25.0,38.2) (6.6, 30.1)

97.5% ClI (24.2,39.2) (5.8,32.1)

Skillnad i Response Rates [%] 15.4

98.75% ClI (-3.8, )

95% CI (-1.2,26.7)

P-vérde 0.0271*

*Inte statistiskt signifikant. P-vardet testades vid 0=0,0125 (ensidigt test).

Full Analysis Set definierades som alla deltagare som fick minst en dos av prévningslakemedlet och som hade minst en
bedomning av det primara effektmattet.

Respondenter definierades som deltagare med en minskning av den anpassade mFG-poangen med >50% fran baslinjen vid
besok 5/EDV.

Icke-respondenter definierades som deltagare med en minskning av anpassad mFG-poang <50% fran baslinjen vid besok
5/EDV.

Deltagare som saknade baslinje- eller effektmattsbedémning ingick inte i denna analys.

Pediatrisk population




Det finns begrédnsad mangd data om for effekt och sékerhet vid anvandning av kombinerade p-piller
hos ungdomar under 18 ars alder.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Kelzyn fér en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for tillstandet som definieras i gallande Paediatric
Investigation Plan (PIP), for godkénd indikation (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etinylestradiol
Absorption

Genomsnittlig oral biotillganglighet for etinylestradiol &r cirka 45 %, med stora interindividuella
variationer pa cirka 20-65 %. Plasmaprofilerna efter upprepade dagliga doser av depotformuleringen
(2 mg dienogest och 20 g etinylestradiol) karakteriserades av ett genomsnittligt C,.., pa 64 pg/ml
etinylestradiol som séags vid ett t,. pa 3,8 timmar. Observerat AUC.,4, Var 706 pgxtim/ml
etinylestradiol. Jamfort med formuleringen med omedelbar frisattning sags ty., senare, vid 3,8 timmar
(forlangd frisattning) jamfort med 1,3 timmar (omedelbar frisattning). Foda har ingen effekt pa PK-
profilen for Kelzyn.

Distribution

Etinylestradiol binds i hdg grad men inte specifikt till serumalbumin (cirka 98 %) och inducerar en
Okning av serumkoncentrationen av SHBG (kdnshormonbindande globulin). Den skenbara
distributionsvolymen fér en oral dos pa 0,03 mg efter en enkeldos ar mellan 576 och 625 I.

Metabolism

Etinylestradiol genomgar presystemisk konjugering i tunntarmsslemhinnan och levern. Etinylestradiol
metaboliseras priméart 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 avtar i tva faser med en halveringstid pa cirka 1 timme
respektive 10-20 timmar. Etinylestradiol utsondras inte i oférandrad form. Metaboliterna av
etinylestradiol utsondras i urin och galla i férhallandet 4:6. Halveringstiden for utsondring av
metaboliter &r cirka 1 dygn.

Dienogest

Absorption
Dienogest har en hdg oral biotillganglighet pa 6ver 90 %. Plasmaprofilerna efter upprepade dagliga

doser av depotformuleringen (2 mg dienogest och 20 ug etinylestradiol) karakteriserades av ett
genomsnittligt C...x pa 59 pg/ml dienogest som sags vid ett t., pa 3,8 timmar. Observerat AUCq.o4n
var 732 ngxtim/ml dienogest. Jamfort med formuleringen med omedelbar friséttning var AUC.o4n
ungefar detsamma men C,s var lagre och sags senare efter upprepad administrering av
depotformuleringen.

Foda har ingen effekt pd PK-profilen for Kelzyn.

Distribution

Dienogest binds till serumalbumin och binder inte till SHBG eller kortikosteroidbindande globulin
(CBG). Cirka 10 % av den totala serumkoncentrationen forekommer som fri steroid. 90 % &r
ospecifikt bundet till aloumin. Den etinylestradiolinducerade 6kningen av SHBG paverkar inte
dienogests bindning till serumproteiner. Den skenbara distributionsvolymen for dienogest ar cirka 40 |
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 férutom oféréndrat dienogest.

Eliminering

Dienogest utsondras i urin och feceas i ett forhallande pa cirka 3:1 efter oral administrering av

0,1 mg/kg. Serumclearance av dienogest ar ~64 ml/min, och ty,, fér utséndring av metaboliter i urinen
ar ~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 sakerhetsuppgifter

Prekliniska studier med etinylestradiol och dienogest bekraftar de forvantade dstrogena och gestagena
effekterna.

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Det maste dock beaktas att
kdnshormoner kan stimulera tillvéxt av vissa hormonberoende vavnader och tumérer.

Miljoriskbedémningsstudier har visat att dienogest och etinylestradiol kan utgdra en risk for
vattenmiljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Vit tablett (aktiv)
Laktosmonohydrat
Hypromellos (E 464)

Povidon

Magnesiumstearat (E 470b)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Dragering

Delvis hydrolyserad polyvinylalkohol
Titandioxid (E 171)

Makrogol (E 1521)

Talk (E 553b)

Grdn 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 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvara blisterkartan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (PVC-PE-PVDC /aluminium) innehallande 24 vita tabletter och 4 gréna tabletter.
Forpackningsstorlekarna ar 1 x 28, 3 x 28, 6 x 28 och 13 x 28.

Ett etui for blisterkartan kan medfolja.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

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