CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kelzy PR, 2 mg + 0,02 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Biate tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: Kazda tabletka zawiera 2 mg dienogestu i 0,02 mg
etynyloestradiolu.
Zielone tabletki placebo: Tabletka nie zawiera zadnej substancji czynne;j.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawierajgca substancje czynne, zawiera 19 mg laktozy
(w postaci laktozy jednowodnej).

Kazda zielona tabletka powlekana placebo zawiera 56 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Tabletka zawierajaca substancje czynne to biala, okragta tabletka o §rednicy okoto 5 mm.

Tabletka placebo to zielona, okragla tabletka o Srednicy okoto 5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

. Doustna antykoncepcja hormonalna
. Leczenie hirsutyzmu u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw (ang. polycystic ovary
syndrome, PCOS).

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Kelzy PR powinna zosta¢ podjeta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE) oraz ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Kelzy PR, w odniesieniu do
innych ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (ang. combined hormonal
contraceptives, CHCs) (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Dawkowanie

Tabletki nalezy przyjmowaé codziennie, mniej wigcej o tej samej porze, w kolejnosci wskazanej na
blistrze, popijajac w razie potrzeby niewielka ilo$cig ptynu. Przyjmowanie tabletek odbywa si¢



w sposoéb ciggly. Przez 24 kolejne dni nalezy przyjmowaé jedng biata tabletk¢ na dobe, nastepnie
przez 4 kolejne dni nalezy przyjmowac jedng zielong tabletke. Kazde kolejne opakowanie nalezy
rozpoczyna¢ nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki z poprzedniego opakowania. Krwawienie
z odstawienia rozpoczyna si¢ zwykle w 2. do 3. dniu od rozpoczecia stosowania zielonych tabletek
placebo (ostatni rzad tabletek) i moze nie zakonczy¢ si¢ do czasu rozpoczecia kolejnego opakowania.

Leczenie hirsutyzmu nalezy ocenia¢ okresowo w odstepach co 6—12 miesiecy, w celu weryfikacji
zasadnosci jego kontynuacji, a w przypadku braku poprawy, nalezy je przerwac.

Jak rozpoczaé przyjmowanie produktu leczniczego Kelzy PR w antykoncepcji hormonalnej

. Brak antykoncepcji hormonalnej w poprzednim miesigcu:

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w pierwszym dniu naturalnego cyklu miesigczkowego
kobiety (tj. w pierwszym dniu krwawienia miesigczkowego). Jezeli przyjmowanie tabletek rozpoczeto
w okresie miedzy 2. a 5. dniem cyklu miesigczkowego, przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek
zaleca si¢ stosowanie dodatkowej, nichormonalnej metody antykoncepcji (metody mechaniczne).

. Zmiana ze ztozonego hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego (ztozony doustny §rodek
antykoncepcyjny, system terapeutyczny dopochwowy lub system transdermalny):

Kobieta powinna rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Kelzy PR najlepiej nastepnego dnia

po przyjeciu ostatniej aktywnej tabletki (tabletki zawierajacej substancje czynne) poprzedniego

ztozonego $rodka antykoncepcyjnego, ale nie pdzniej niz nastepnego dnia po zakonczeniu typowe;j

przerwy w przyjmowaniu tabletek lub po przyjeciu tabletek placebo poprzedniego ztozonego $rodka

antykoncepcyjnego. W przypadku, kiedy pacjentka stosowata system terapeutyczny dopochwowy lub

system transdermalny, przyjmowanie produktu leczniczego Kelzy PR nalezy rozpoczaé najlepiej

w dniu usunigcia systemu dopochwowego lub systemu transdermalnego, ale najp6zniej w chwili, gdy

mialy by¢ one ponownie zatozone.

. Zmiana z produktu leczniczego zawierajacego wylacznie progestagen (doustna antykoncepcja
zawierajaca wylacznie progestagen, implanty, wstrzyknigcia) lub systemu terapeutycznego
domacicznego uwalniajacego progestagen (ang. intrauterine system, IUS):

Kobieta przyjmujaca doustng antykoncepcje zawierajaca wytacznie progestagen moze przej$¢ na

stosowanie produktu leczniczego Kelzy PR w dowolnym dniu cyklu (w przypadku implantu lub IUS

w dniu ich usuniecia, w przypadku produktu leczniczego stosowanego we wstrzyknieciach, w dniu,

gdy powinno zosta¢ wykonane nastgpne wstrzyknigcie), jednak we wszystkich tych przypadkach

zaleca si¢ stosowanie dodatkowej, mechanicznej metody antykoncepcji przez pierwszych 7 dni
przyjmowania tabletek produktu leczniczego Kelzy PR.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy:
Kobieta moze od razu rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Kelzy PR. W takim przypadku nie
jest konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji.

. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy:

Nalezy poinformowac kobietg, ze przyjmowanie tabletek trzeba rozpoczaé¢ od 21 do 28 dni po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W przypadku p6zniejszego rozpoczecia
stosowania tabletek, nalezy poinformowac kobietg o koniecznosci stosowania dodatkowe;j,
mechanicznej metody antykoncepcji przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek. Jesli doszto do
stosunku plciowego przed rozpoczeciem stosowania ztozonego doustnego Srodka antykoncepcyjnego,
nalezy wykluczy¢ ciazg lub odczekaé do wystapienia pierwszego krwawienia miesigczkowego.

Kobiety karmigce piersia, patrz punkt 4.6.

Jak rozpoczaé przyjmowanie produktu leczniczego Kelzy PR w leczeniu hirsutyzmu u kobiet
z zespolem policystycznych jajnikow



Leczenia hirsutyzmu u kobiet z PCOS mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu cyklu miesigczkowego.
Jezeli celem jest antykoncepcja hormonalna, nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami podanymi w
punkcie ,,Jak rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Kelzy PR w antykoncepcji hormonalnej”.

Postepowanie w przypadku pomini¢cia tabletek stosowanych w antykoncepcji hormonalnej
Jesli pominicto biate tabletki, szczegdlnie, gdy pominigto tabletki znajdujace si¢ na poczatku
opakowania, skutecznos$¢ ochrony antykoncepcyjnej moze by¢ zmniejszona.

Jezeli od czasu planowego przyje¢cia biatej tabletki zawierajacej substancje czynne uptyn¢to mniej niz
24 godziny, skuteczno$¢ ochrony antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Kobieta powinna przyjac
tabletke jak najszybciej po przypomnieniu sobie o pominigciu tabletki, a kolejne tabletki przyjmowacé
o zwyktej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjecia ktorejkolwiek bialej tabletki zawierajacej substancje czynne
uplynelo wiecej niz 24 godziny, skuteczno$¢ ochrony antykoncepcyjnej moze by¢ zmniejszona.

W takim przypadku nalezy postepowac zgodnie z nastgpujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. Zalecana przerwa, podczas ktorej przyjmuje si¢ tabletki niezawierajagce hormondw, wynosi
4 dni, przy czym nie nalezy przerywaé przyjmowania tabletek zawierajacych substancje czynne
na dtuzej niz 4 dni.

2. Do odpowiedniego zahamowanie osi podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowej konieczny jest
7-dniowy nieprzerwany okres przyjmowania bialych tabletek zawierajacych substancje czynne.

Biorac pod uwagg przedstawione informacje, w codziennej praktyce lekarskiej mozna udzieli¢
nastgpujacych informacji:

. Dzien 1.-7.

Nalezy przyja¢ ostatnig pominigtg tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jezeli oznacza to
jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze.
Ponadto, przez 7 kolejnych dni przyjmowania biatych tabletek zawierajacych substancje czynne
nalezy dodatkowo stosowa¢ mechaniczng metode antykoncepcji, np. prezerwatywe. Jezeli w ciagu
poprzednich 7 dni doszto do stosunku plciowego, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ zaj$cia w cigze. Im
wiecej dawek pominieto i im mniej czasu pozostalo do okresu przyjmowania tabletek placebo, tym
wigksze jest ryzyko zaj$cia w cigze.

. Dzien 8.-14.

Nalezy przyjac ostatnig pominieta tabletke tak szybko, jak to mozliwe, nawet jezeli oznacza to
jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyktej porze. Jezeli
w ciggu 7 dni przed pominigciem tabletki stosowano wlasciwe dawkowanie, nie ma koniecznos$ci
stosowania dodatkowych §rodkow antykoncepcji. Jednak, jesli pominigto wigcej niz 1 tabletke, nalezy
przez 7 kolejnych dni przyjmowania biatych tabletek zawierajacych substancje czynne stosowac
dodatkowa metod¢ antykoncepcji.

. Dzien 15.-24.

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skutecznosci metody ze wzgledu na zblizajacy sig¢ okres
przyjmowania tabletek placebo. Jednak, dostosowujac odpowiednio schemat przyjmowania tabletek,
mozna zapobiec zmniejszeniu skutecznosci ochrony antykoncepcyjnej. Zastosowanie jednej z dwdch
ponizszych opcji powoduje, ze nie ma konieczno$ci stosowania dodatkowych metod antykoncepc;ji,
pod warunkiem, ze stosowano wlasciwe dawkowanie przez 7 dni poprzedzajacych pominigcie tabletki.
W przeciwnym razie, nalezy poinformowac¢ kobiete, Ze powinna zastosowaé pierwszg z dwoch
wymienionych opcji oraz, ze przez 7 kolejnych dni przyjmowania biatych tabletek zawierajacych
substancje czynne powinna stosowa¢ dodatkowa metod¢ antykoncepcji.

1. Kobieta powinna przyjac ostatniag pominigtg tabletke, tak szybko, jak to mozliwe, nawet, jezeli
oznacza to przyjecie dwoch tabletek jednoczesnie. Nastepnie, powinna kontynuowac
przyjmowanie tabletek o zwyklej porze, az do wykorzystania biatych tabletek zawierajgcych
substancje czynne. Nalezy wyrzuci¢ 4 zielone tabletki placebo z ostatniego rzgdu blistra. Nalezy



od razu rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nastepnego blistra. Do czasu wykorzystania
wszystkich biatych tabletek zawierajacych substancje czynne z drugiego opakowania nie
powinno wystapi¢ krwawienie z odstawienia, niemniej jednak w niektorych przypadkach
w czasie stosowania biatych tabletek zawierajacych substancje czynne, moze wystgpic
plamienie lub krwawienie migdzymiesiaczkowe.

2. Mozna rowniez zaleci¢ zaprzestanie przyjmowania bialych tabletek zawierajacych substancje
czynne z obecnie stosowanego opakowania. Nalezy wowczas przyjmowac zielone tabletki
z ostatniego rzedu blistra przez okres do 4 dni, wliczajac te dni, w ktorych pominigto tabletki,
a nastgpnie rozpoczaé nowe opakowanie.

Jesli pacjentka pomingela kilka tabletek, a podczas okresu przyjmowania tabletek placebo nie wystapito
krwawienie z odstawienia, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ zajScia w ciaze.

Bledy w przyjeciu jednej lub wigcej zielonych tabletek nie wigzg si¢ z zadnymi konsekwencjami, pod
warunkiem, ze przerwa pomig¢dzy przyjeciem ostatniej biatej tabletki z biezacego opakowania,

a pierwszg bialg tabletka z kolejnego opakowania nie przekracza czterech dni. Pominigte tabletki
placebo nalezy wyrzucié, aby uniknaé przerwy w przyjmowaniu hormonéw dtuzszej niz 4 dni.

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek w leczeniu hirsutyzmu u kobiet z zespolem
policystycznych jajnikow

W przypadku pominigcia dawek produktu leczniczego, skuteczno$¢ leczenia hirsutyzmu moze ulec
zmniejszeniu. W razie pominigcia jednej lub wigkszej liczby tabletek, kobieta powinna przyja¢ tylko
jedna tabletke jak najszybciej po przypomnieniu sobie o jej pominigciu, a nastepnie kontynuowaé
przyjmowanie tabletek kolejnego dnia o statej porze.

Bledy w przyjeciu jednej lub wigcej zielonych tabletek nie wiaza si¢ z zadnymi konsekwencjami, pod
warunkiem, ze przerwa pomiedzy przyjeciem ostatniej bialej tabletki z biezacego opakowania,

a pierwsza bialg tabletka z kolejnego opakowania nie jest dtuzsza niz cztery dni.

Jesli celem jest rowniez antykoncepcja hormonalna, nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami
podanymi w punkcie ,,Postepowanie w przypadku pominigcia tabletek stosowanych w antykoncepcji
hormonalnej”.

Postepowanie w przypadku zaburzen Zoladka i jelit

W przypadku cigzkich zaburzen Zzotadka i jelit (np. wymioty, biegunka) wchtanianie moze nie by¢
catkowite. Jesli produkt leczniczy Kelzy PR jest stosowany w antykoncepcji hormonalnej, nalezy
stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcji.

Jezeli w ciggu 3 do 4 godzin po przyjeciu bialej tabletki zawierajacej substancje czynne wystapity
wymioty, nalezy mozliwie jak najszybciej przyjac kolejna (dodatkowa) tabletke, niezaleznie od
wskazania do stosowania. Dodatkowg biatg tabletke zawierajacg substancje czynne nalezy przyjac
w miar¢ mozliwosci przed uplywem 24 godzin od zwyktego czasu stosowania. Jezeli uptynie ponad
24 godziny, nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczace pominiecia dawki, przedstawione w punkcie 4.2
~Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek”, niezaleznie od wskazania do stosowania. Jezeli
kobieta nie chce zmienia¢ dotychczasowego schematu dawkowania, powinna przyja¢ dodatkowa
(dodatkowe) bialg tabletke (tabletki) zawierajacg substancje czynne z nowego opakowania.

Jak opdzni¢ krwawienie z odstawienia

W celu opdznienia dnia wystgpienia krwawienia z odstawienia, nalezy rozpocza¢ stosowanie produktu
leczniczego Kelzy PR z nastepnego opakowania, bez przyjmowania zielonych tabletek placebo

z biezacego opakowania. Przyjmowanie tabletek moze trwa¢ wedtug potrzeby nawet do zakonczenia
przyjmowania tabletek z drugiego opakowania. W czasie przyjmowania tabletek z drugiego
opakowania moze wystgpi¢ krwawienie lub plamienie migdzymiesiaczkowe. Regularne przyjmowanie



produktu leczniczego Kelzy PR nalezy wznowi¢ po okresie normalnej 4-dniowej przerwy w trakcie,
ktorej przyjmowane sg tabletki placebo.

W celu zmiany dnia wystgpienia krwawienia na inny dzien tygodnia niz w aktualnie stosowanym
schemacie dawkowania, mozna zaleci¢ skrocenie fazy przyjmowania zielonych tabletek placebo

o dowolna liczb¢ dni. Im krotsza przerwa, tym wigksze jest ryzyko, ze nie wystgpi krwawienie

z odstawienia, natomiast w trakcie przyjmowania tabletek z kolejnego opakowania moze doj$¢ do
krwawienia i plamienia mi¢dzymiesigczkowego (podobnie jak w przypadku op6znienia krwawienia
z odstawienia).

Dodatkowe informacje dotyczace szczegélnych populacji

Drzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Kelzy PR jest tylko wskazany po rozpoczgciu miesigczkowania (patrz punkt 5.1).

Pacjentki w podesztym wieku
Nie dotyczy. Produkt leczniczy Kelzy PR nie jest wskazany u kobiet po menopauzie.

Pacjentki z niewydolnoscig wagtroby
Produkt leczniczy Kelzy PR jest przeciwwskazany u kobiet z cigzkimi chorobami watroby (patrz
punkt 4.3).

Pacjentki z niewydolnoscig nerek

Dla produktu leczniczego Kelzy PR nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentek z
niewydolnos$cig nerek. Dostepne dane nie wskazuja na potrzebg zmiany leczenia w tej grupie
pacjentek.

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowaé w nastepujacych
przypadkach. Jezeli ktorykolwiek z podanych stanow wystapi po raz pierwszy podczas stosowania
ztozonego hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego, nalezy natychmiast przerwaé przyjmowanie tego
produktu leczniczego.

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza, wymieniong

w punkcie 6.1;

- wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous
thromboembolism, VTE)

- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zakrzepica zyt
glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowo$¢ ptucna (ang. pulmonary
embolism, PE);

- znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystgpowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opornos¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C,
APC) (w tym czynnik V Leiden), niedobdr antytrombiny I1I, niedobdr biatka C, niedobor
biatka S;

- rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4);

- wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4);

- wystepowanie lub ryzyko tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

- tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa — wystepujaca obecnie lub w przesztosci
(np. zawal mig$nia sercowego) lub objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa);

- choroby naczyh mézgowych — czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne
w wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack,
TIA);

- stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystepowania tetniczej choroby



zakrzepowo-zatorowej np. hiperhomocysteinemia i obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy);
- migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie;
- wysokie ryzyko rozwoju tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej z powodu
wystgpowania wielu czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystgpowania jednego
z powaznych czynnikow ryzyka, takich jak:
- cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
- cigzkie nadcisnienie t¢tnicze
- cigzka dyslipoproteinemia;
- czynna lub przebyta ci¢zka choroba watroby do momentu powrotu wynikéow badan
czynnosciowych watroby do prawidtowych wartos$ci;
- czynne lub przebyte nowotwory watroby (tfagodne Iub ztosliwe);
- wystapienie lub podejrzenie wystgpienia ztosliwych nowotwordéw zaleznych od steroidowych
hormondéw ptciowych (np. nowotwory narzaddéw piciowych lub piersi);
- krwawienie z drog rodnych o nieustalone;j etiologii.

Przeciwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Kelzy PR z produktami leczniczymi
zawierajacymi ombitaswir z parytaprewirem i rytonawirem, z produktami leczniczymi zawierajacymi
dazabuwir, z produktami leczniczymi zawierajacymi glekaprewir z pibrentaswirem oraz sofosbuwir

z welpataswirem i woksylaprewirem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanéw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowi¢ z pacjentka
zasadnos$¢ stosowania produktu leczniczego Kelzy PR.

W razie pogorszenia lub wystgpienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanow lub
czynnikoéw ryzyka, kobieta powinna zglosi¢ sie¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Kelzy PR.

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, nalezy przerwac stosowanie ztozonych srodkow
antykoncepcyjnych. W przypadku rozpoczecia leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy zastosowac
odpowiednig, alternatywng metode antykoncepcji, ze wzgledu na dziatanie teratogenne
przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych (kumaryny).

Zaburzenia krazenia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych lewonorgestrel,
norgestymat lub noretysteron jest zwiazane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Inne zlozone hormonalne Srodki antykoncepcyjne, w tym produkt
leczniczy Kelzy PR, moga mie¢ nawet nieco wiekszy poziom ryzyka. Decyzja o zastosowaniu
produktu leczniczego spoza grupy produktéw znanych z najnizszego ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej powinna zosta¢ podjeta wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu
zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwiazane ze
stosowaniem Kelzy PR, oraz jak jej obecne czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko jak réwniez,
Ze ryzyko Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwieksze w pierwszym roku stosowania.
Istnieja pewne dowody, $wiadczace o tym, Ze ryzyko zwieksza si¢, gdy zlozone hormonalne
Srodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu réwnej 4 tygodnie
lub wiecej.



U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosujg ztozonych srodkoéw antykoncepcyjnych i nie sg w cigzy,
w okresie roku rozwinie si¢ zZylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jednakze, ryzyko to moze by¢
znacznie wieksze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponizej).

Badania epidemiologiczne w grupie kobiet, ktore stosujg ztozone $rodki antykoncepcyjne
(<50 pg etynyloestradiolu) wykazaty, ze w okresie roku, u okoto 6 do 12 kobiet na 10 000 rozwinie si¢
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Szacuje sig, ze sposrod 10 000 kobiet, ktdre stosuja mate dawki ztozonych hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel, u okoto 6! kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa.

Szacuje sig?, ze sposrod 10 000 kobiet stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace dienogest i etynyloestradiol (2 mg + 0,03 mg) u 8 do 11 kobiet w okresie roku rozwinie

si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Powyzsza liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku
jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkéw u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ $miertelna w 1-2% przypadkow.

Liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej na 10 000 kobiet w okresie roku

Liczba przypadkow
ZChZZ
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Pacjentki niestosujace ztozonych Pacjentki stosujace ztozone Pacjentki stosujace ztozone
hormonalnych $rodkéw hormonalne $rodki antykoncepcyjne hormonalne $rodki
antykoncepcyjnych (2 przypadki) zawierajace lewonorgestrel antykoncepcyjne zawierajace

(5-7 przypadkéw) dienogest i etynyloestradiol

(8-11 przypadkow)

U pacjentek stosujgcych ztozone hormonalne §rodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgltaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych
lub w zytach i t¢tnicach siatkowki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

! Srodek przedziatu z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, na podstawie ryzyka wzglednego wynoszacego
okoto 2,3 do 3,6 dla ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w porownaniu do
sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.

2 Na podstawie danych z metaanalizy szacuje sie, ze ryzyko ZChZZ u pacjentek stosujacych 2 mg dienogestu i 0,03 mg
etynyloestradiolu jest nieznacznie wigksze w porownaniu do ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych lewonorgestrel (wspotczynnik ryzyka 1,57 przy ryzyku w zakresie od 1,07 do 2,30).



Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco zwiekszy¢ sie¢ w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikoéw ryzyka, szczego6lnie jesli wystepuje kilka czynnikdéw ryzyka jednoczesnie (patrz Tabela 1).

Stosowanie produktu leczniczego Kelzy PR jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wystepuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest
wigksze niz suma pojedynczych czynnikoéw — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywac ztozonych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela 1: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

Otylos¢ (wskaznik masy ciata - BMI - powyzej
30 kg/m?)

Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
Jest to szczegoblnie istotne do oceny, jesli
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Dhugotrwale unieruchomienie, rozlegly zabieg
operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny

w obrebie konczyn dolnych lub miednicy,
zabieg neurochirurgiczny lub powazny uraz

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, w tym
podréz samolotem >4 godzin moze rOwniez
stanowi¢ czynnik ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, szczegolnie u kobiet ze
wspolistniejacymi innymi czynnikami ryzyka.

W tych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania tabletek (na co najmniej 4 tygodnie
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym)
1 nie wznawianie stosowania produktu przed
uplywem dwoch tygodni od czasu powrotu do
sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inng
metodg antykoncepcji, aby uniknaé
niezamierzonego zaj$cia w cigze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe,
jesli stosowania produktu leczniczego Kelzy PR
nie przerwano odpowiednio wczesnie.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie
zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
u rodzenstwa badz rodzicow, szczegdlnie
w stosunkowo mtodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia).

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna,
przed podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego
kobieta powinna zosta¢ skierowana na
konsultacje u specjalisty.

Inne schorzenia zwigzane z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowa

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy,
zespot hemolityczno-mocznicowy, przewlekle
zapalne choroby jelit (np. choroba
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa.

Wiek

Szczegolnie wiek powyzej 35 lat.

Nie osiggnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystapienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciazy,
a w szczegdlnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,, Wptyw na ciaze i laktacj¢” patrz punkt

4.6).

Objawy zvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia wymienionych objawdw nalezy natychmiast
zglosi¢ sie po pomoc medyczng i powiedziec¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone

hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) mogg obejmowac:
- obrzek jednej nogi i (lub) stopy lub obrzek wzdhuz zyly w nodze;




- b6l lub tkliwos¢ w nodze, ktore mogg by¢ odczuwane wylgcznie w czasie stania lub chodzenia;
- zwigkszong temperatur¢ w zmienionej chorobowo nodze; czerwong lub przebarwiong skore
nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:

- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagty napad kaszlu, ktéry moze by¢ polaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowej;

- cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,.kaszel”) sg niespecyficzne i moga by¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wystgpujace czgsciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).

Inne objawy zamknigcia naczyn moga obejmowac: nagty bol, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztalci¢ si¢ w utrate widzenia. W niektérych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomiedzy stosowaniem hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(zawal migs$nia sercowego) lub incydentow naczyniowo-moézgowych (np. przemijajacy napad
niedokrwienny, udar mézgu). Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
$miertelne.

Czvnniki rvzyka tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko wystapienia tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej lub napadow naczyniowo-mozgowych
u pacjentek stosujgcych ztozone hormonalne $srodki antykoncepcyjne jest zwigkszone u kobiet,

u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz Tabela 2). Stosowanie produktu leczniczego Kelzy PR jest
przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka czynnikow
ryzyka tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktore stawiaja pacjentke w grupie wysokiego ryzyka
zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wystgpuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka,
mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest wieksze niz suma pojedynczych czynnikéw — w tym
przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna,
nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela 2: Czynniki ryzyka tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek Szczegblnie wiek powyzej 35 lat
Palenie Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie

pality, jesli zamierzaja stosowac ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Kobiety
w wieku powyzej 35 lat, ktore nie zaprzestaty
palenia, nalezy doktadnie pouczy¢, aby
stosowatly inng metode antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze

Otytos¢ (wskaznik masy ciata - BMI - powyzej Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem

30 kg/m?). BMLI. Jest to szczegdlnie wazne dla kobiet,
u ktorych wystepuja rowniez inne czynniki
ryzyka.




Dodatni wywiad rodzinny (wystgpowanie Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje

tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych genetyczna, przed podjeciem decyzji

u rodzenstwa badz rodzicow, szczegdlnie o stosowaniu ztozonego hormonalnego $rodka
w stosunkowo mtodym wieku, np. przed antykoncepcyjnego kobieta powinna zosta¢
50 rokiem zycia). skierowana na konsultacj¢ u specjalisty.
Migrena Zwigkszenie czgstos$ci wystgpowania lub

nasilenia migreny w trakcie stosowania
ztozonych hormonalnych lekéw
antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadaé
wystgpienie incydentu
naczyniowo-mézgowego) moze by¢
powodem do natychmiastowego przerwania

stosowania.
Inne schorzenia zwigzane ze zdarzeniami Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady
niepozadanymi w obrebie naczyn. zastawkowe serca, migotanie przedsionkdw,
dyslipoproteinemia oraz toczen rumieniowaty
uktadowy.

Objawy tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia wymienionych objawdw nalezy natychmiast
zglosi¢ sie po pomoc medyczng i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mdzgowego moga obejmowac:

- nagte zdrgtwienie lub ostabienie twarzy, rak lub nég, szczegdlnie po jednej stronie ciala;
- nagte trudnos$ci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrate rownowagi lub koordynacji;

- nagte splatanie, trudno$ci z moéwieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku Iub obydwu oczach;

- nagte, ciezkie lub dlugotrwate bole glowy bez przyczyny;

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przejsciowy charakter objawow sugeruje, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym
(ang. Transient Ischaemic Attack, TIA).

Objawy zawatu serca (ang. Myocardial Infarction, MI) moga by¢ nastepujace:

- bol, uczucie dyskomfortu, ociezatosé, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej,
ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujgce do plecoéw, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;

- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Inne czynniki wplywajace na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

Nalezy mie¢ na uwadze, ze u kobiet z PCOS cze$ciej wystepuja czynniki ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, takie jak otyto$¢, insulinoopornos¢, dyslipidemia czy zwickszone ryzyko
poczatkowe zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Nowotwory
Niektore badania epidemiologiczne wykazaty zwigkszenie ryzyka wystapienia raka szyjki macicy

u kobiet dlugotrwale stosujacych zlozone doustne srodki antykoncepcyjne, jednak wiele kontrowers;ji
nadal wywotuje kwestia, do jakiego stopnia wptyw na wielkos¢ tego ryzyka wywierajg np.
zachowania seksualne lub inne czynniki, takie jak wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human
papilloma virus, HPV).
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W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano, Ze istnicje nieznacznie zwigkszone ryzyko
wzgledne (ang. relative risk, RR = 1,24) zachorowania na raka piersi u kobiet aktualnie przyjmujacych
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko zanika stopniowo w ciggu 10 lat od
odstawienia ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko
u kobiet w wieku ponizej 40 lat, zwigkszona liczba rozpoznan tego nowotworu u kobiet stosujacych
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne obecnie lub w przesztosci jest niewielka w porownaniu do
catkowitego ryzyka wystapienia raka piersi. Badania te nie dostarczaja dowodoéw na istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego. Obserwowane zwickszone ryzyko wystgpowania raka piersi moze by¢
zwigzane z jego wczesniejszym wykrywaniem u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne, biologicznym skutkiem dziatania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych lub jednoczesnym wplywem tych czynnikéw. U kobiet, ktére stosowaty ztozone
doustne leki antykoncepcyjne, rozpoznawany rak piersi jest zwykle mniej zaawansowany klinicznie
niz u kobiet, ktore nigdy nie stosowaly tych produktéw leczniczych.

W rzadkich przypadkach w czasie stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych
opisywano wystepowanie tagodnych lub jeszcze rzadziej ztosliwych guzéw watroby. W pojedynczych
przypadkach guzy te prowadzity do wystgpienia zagrazajacych zyciu krwotokéw do jamy brzuszne;.
U kobiet stosujacych zlozone doustne §rodki antykoncepcyjne w czasie diagnostyki réznicowej
ostrego bolu w obrebie nadbrzusza, powigkszenia watroby lub objawow krwawienia do jamy
brzusznej, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ rozpoznania guza watroby.

Nowotwory zto§liwe mogg zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.

Inne stany
U kobiet z hipertriglicerydemig lub z dodatnim wywiadem rodzinnym, podczas stosowania ztozonych

doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze wystepowac zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia
trzustki.

U wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne stwierdzano nieznaczne
zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi, jednak rzadko rozpoznawano istotne klinicznie zwickszenie
ci$nienia tetniczego krwi. Jednak, jezeli podczas przyjmowania ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego wystapi utrwalone, znaczace nadci$nienie tetnicze, lekarz powinien rozwazy¢
odstawienie ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego i wdrozenie leczenia
przeciwnadci$nieniowego. Jesli w wyniku tego leczenia warto$ci ci$nienia t¢tniczego krwi powrdca do
normy, mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych oraz w czasie cigzy zgtaszano
wystepowanie lub nasilanie si¢ nastepujacych stanow: zottaczka i (lub) Swiad zwigzane z zastojem
z0lci, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, plasawica
Sydenhama, opryszczka cigzarnych, utrata stuchu zwigzana z otoskleroza, nie dowiedziono jednak ich
bezspornego zwigzku z przyjmowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Egzogenne estrogeny moga wywolywac lub zaostrza¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzgku
naczynioruchowego.

Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby moga wymagac¢ odstawienia ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametrow czynnosci watroby do normy. W przypadku
powtornego wystapienia zottaczki cholestatycznej, ktora po raz pierwszy wystapity w czasie cigzy lub
podczas poprzedniego stosowania steroidowych hormonow ptciowych, nalezy przerwaé stosowanie
ztozonych doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych. Ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga
mie¢ wpltyw na obwodowa insulinoopornos$¢ i tolerancje¢ glukozy, ale nie ma dowodow
potwierdzajacych konieczno$¢ zmiany sposobu leczenia kobiet z cukrzycg przyjmujacych ztozone
doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace matg dawke estrogenow (< 0,05 mg etynyloestradiolu).
Niemniej jednak, nalezy uwaznie kontrolowac¢ kobiety z cukrzyca.
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Stosowanie ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych moze by¢ zwigzane z wystegpowaniem
choroby Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Niekiedy moze pojawic si¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktorych w przesztosci wystapita ostuda
cigzowa. Kobiety ze sktonnoscig do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na swiatto stoneczne lub
promieniowanie ultrafioletowe w okresie przyjmowania tego produktu leczniczego.

Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ ci¢zki przebieg i jest dobrze znanym
czynnikiem ryzyka zachowan samobojczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki wystapia zmiany nastroju
lub objawy depresji, rowniez krétko po rozpoczeciu leczenia, zaleca sie, aby skonsultowata sie

z lekarzem.

Wymagane badania lub konsultacja lekarska

Przed przyjeciem produktu leczniczego Kelzy PR po raz pierwszy lub po przerwie w jego stosowaniu,
nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i wykluczy¢ ciaze. Nalezy
przeprowadzi¢ pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi i badanie lekarskie w kierunku wykluczenia chordb
stanowiacych przeciwwskazania do stosowania (patrz punkt 4.3) lub ostrzezenia dotyczace stosowania
(patrz punkt 4.4). W przypadku stosowania tego produktu leczniczego w leczeniu hirsutyzmu, nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke roznicowa w celu wykluczenia innych chordb, przebiegajacych

z hiperandrogenizmem. Wazne jest zwrdcenie uwagi kobiety na informacje dotyczace zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz t¢tniczej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym na ryzyko stosowania
produktu leczniczego Kelzy PR w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi, a takze na objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz tetniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej, znane czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia
zakrzepicy.

Lekarz powinien poinformowac¢ pacjentke, aby doktadnie zapoznata si¢ z trescia ulotki i stosowata si¢
do podanych w niej zalecen. Czgstos¢ i zakres badan nalezy ustali¢ na podstawie obowigzujacej
praktyki i dostosowac indywidualnie do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac pacjentke, ze hormonalne srodki antykoncepcyjne nie chronig przed infekcja
wirusem HIV (AIDS) i innymi chorobami przenoszonymi drogg plciowa.

Zmniejszenie skuteczno$ci dzialania

Skutecznos$¢ dziatania ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona
w przypadku pomini¢cia tabletek (patrz punkt 4.2.4), zaburzen zotadka i jelit (patrz punkt 4.2) lub
podczas jednoczesnego stosowania niektorych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5).

Kontrola cyklu miesigczkowego

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moga wystapi¢
nieregularne krwawienia (plamienie lub krwawienie migdzymiesigczkowe), zwlaszcza w pierwszych
miesigcach przyjmowania tabletek. Dlatego tez, ocena wszelkich nieregularnych krwawien ma
znaczenie dopiero po okresie adaptacji, wynoszacym okoto trzy cykle.

Jezeli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ lub wystepujg u kobiety, u ktorej uprzednio
wystepowaty regularne cykle, nalezy rozwazy¢ niehormonalne przyczyny i przeprowadzi¢
odpowiednie badania diagnostyczne w celu wykluczenia nowotworow ztosliwych lub cigzy.
Diagnostyka moze obejmowac wylyzeczkowanie jamy macicy.

U niektorych kobiet nie wystepuja krwawienia z odstawienia podczas przyjmowania tabletek placebo.
Jezeli ztozone doustne srodki antykoncepcyjne przyjmowano zgodnie ze wskazowkami opisanymi

w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo cigzy jest niewielkie. Jezeli jednak nie doszto do przyjecia
produktu leczniczego zgodnie z tymi wskazowkami przed pierwszym brakiem krwawienia

z odstawienia lub gdy krwawienie z odstawienia nie wystapitlo dwukrotnie, przed kontynuacjg
stosowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ cigze.
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Z dziennikow leczenia kobiet uczestniczacych w badaniach klinicznych wynika, Zze odsetek kobiet
stosujacych produkt leczniczy Kelzy PR, u ktorych wystapito nieplanowane krwawienie w cyklach
2.-6. wynosit 50,5% w kazdym cyklu. Odsetek kobiet stosujacych produkt leczniczy Kelzy PR, u
ktorych wystapito nieplanowane krwawienie w cyklach 2.-9. wynosit 41,7% w kazdym cyklu.

Odsetek kobiet, ktore przerwaly udziat w badaniu III fazy LPRI424-301 i 302, ktére przeprowadzono
na obszarze Unii Europejskiej, z powodu zdarzenia niepozadanego zwigzanego z krwawieniem
wynosit 1,7%.

Odsetek pacjentek z przedtuzonym krwawieniem (>10 kolejnych dni) stosujacych produkt leczniczy
Kelzy PR wynosit 5,6% w cyklach 2.-9.

U kobiet stosujacych produkt leczniczy Kelzy PR moze nie wystapi¢ miesigczka, pomimo ze nie sg
one w cigzy. Z dziennikow leczenia pacjentek uczestniczacych w pordéwnawczym badaniu klinicznym
wynika, ze brak miesigczki wystepowat u okoto 10,5% pacjentek w cyklach 2.-9.

Produkt leczniczy Kelzy PR zawiera laktoze
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi innych stosowanych jednoczesnie produktéw
leczniczych, aby rozpozna¢ mozliwe interakcje.

Wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Kelzy PR

Moga wystapic¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujagcymi enzymy mikrosomalne w postaci
zwigkszenia klirensu hormonéw piciowych, co moze prowadzi¢ do krwawienia
migdzymiesigczkowego i (lub) nieskutecznosci dziatania antykoncepcyjnego.

Postepowanie
Indukcja enzymoéw moze wystapic po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzyméow

wystepuje w ciagu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymow moze si¢ utrzymywac
przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujacymi enzymy watrobowe powinny tymczasowo
stosowa¢ dodatkowo mechaniczng metode antykoncepcji lub inng metodg antykoncepcji.
Mechaniczna metoda antykoncepcji musi by¢ stosowana podczas calego okresu leczenia skojarzonego
oraz przez 28 dni po jego zakonczeniu. Jesli leczenie to trwa dtuzej niz do zakoficzenia przyjmowania
tabletek z biezgcego opakowania doustnego ztozonego srodka antykoncepcyjnego, nalezy poming¢
tabletki placebo i1 rozpoczaé¢ przyjmowanie tabletek z nastgpnego opakowania.

Leczenie diugoterminowe
U kobiet dlugotrwale przyjmujacych produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innej, nichormonalnej metody zapobiegania cigzy.

Substancje zwigkszajqce klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszajgce
skutecznos¢ poprzez indukcje enzymow), np.:

Barbiturany, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, prawdopodobnie réwniez
okskarbamazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina oraz produkty roslinne zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Substancje wywierajgce rozny wplyw na klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych
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Réwnoczesne stosowanie ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy
HIV/HCV i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, w tym skojarzen obu
produktéw leczniczych, moze zwigksza¢ lub zmniejszac stezenie estrogendw lub progestagenow

w osoczu. W niektorych przypadkach zmiany te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez, nalezy zapoznac¢ si¢ informacja o jednoczesnie przepisywanych produktach leczniczych
przeciwko HIV/HCV w celu zidentyfikowania mozliwych interakcji i odpowiednich zalecenia.

W przypadku watpliwosci, kobiety, podczas leczenia inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy powinny stosowa¢ dodatkowa, mechaniczna metodg
antykoncepcji.

Substancje zmniejszajqce klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (inhibitory
enzymow)

Dienogest jest substratem cytochromu P450 (CYP) 3A4. Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji
z inhibitorami enzymow nie jest znane. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze
zwigkszy¢ stezenie w osoczu estrogenu, progestagenu lub obu tych substancji.

Wykazano, ze dawki etorykoksybu wynoszace od 60 do 120 mg na dobe powoduja odpowiednio

1,4- do 1,6-krotne zwigkszenie stezenia etynyloestradiolu w osoczu krwi w przypadku jednoczesnego
stosowania ze zlozonym doustnymi srodkiem antykoncepcyjnym zawierajagcym 0,035 mg
etynyloestradiolu.

Wptyw produktu Kelzy PR na inne produkty lecznicze

Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wpltywaé na metabolizm niektorych innych substancji
czynnych. W zwigzku z tym, st¢zenia w osoczu i tkankach moga zwigkszac¢ si¢ (np. cyklosporyna) lub
zmniejszaé (np. lamotrygina).

Dane kliniczne wskazuja, ze etynyloestradiol hamuje klirens substratoéw dla CYP1A2, co prowadzi do
niewielkiego (np. teofilina) lub umiarkowanego (np. tyzanidyna) zwigkszenia ich stezenia w osoczu.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych u pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir z parytaprewirem i rytonawirem

i produktami leczniczymi zawierajacymi dazabuwir z rybawiryng lub bez niej, zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT) do wartosci ponad 5 razy wigkszych niz gorna granica normy,
wystepowato znaczaco czgsciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol,
takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Dodatkowo, réwniez u pacjentow leczonych
glekaprewirem z pibrentaswirem lub sofosbuwirem z welpataswirem i woksylaprewirem,
obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace
etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 4.3).

Dlatego kobiety przyjmujace produkt leczniczy Kelzy PR musza zastosowac alternatywna metode
antykoncepcji (np. antykoncepcja zawierajaca wytacznie progestagen lub metody niehormonalne)
przed rozpoczeciem leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi te polaczenia substancji
przeciwwirusowych. Ponowne stosowanie produktu leczniczego Kelzy PR mozna rozpocza¢ po
dwach tygodniach od zakonczenia leczenia za pomoca tych potaczen przeciwwirusowych.

Inne formy interakcji

Badania laboratoryjne

Przyjmowanie steroidowych $rodkow antykoncepcyjnych moze wptywac¢ na wyniki niektérych badan
laboratoryjnych, w tym biochemicznych parametrow czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek,
stezenia biatek osocza (no$nikowych), np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz stezenia frakcji
lipidoéw lub lipoprotein, parametry metabolizmu weglowodanow i parametry krzepnigcia oraz
fibrynolizy. Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostajag w granicach wartosci
prawidlowych.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Kelzy PR nie jest wskazany do stosowania w czasie ciazy.

Jezeli kobieta zajdzie w cigze podczas stosowania produktu leczniczego Kelzy PR, nalezy natychmiast
przerwac jego stosowanie. W szeroko zakrojonych badaniach epidemiologicznych nie stwierdzono
zwigkszenia ryzyka wad wrodzonych u dzieci kobiet, ktore przed zajSciem w ciaze stosowaty zlozone
doustne srodki antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennego u dzieci kobiet, ktore nieumys$lnie
stosowaly ztozone doustne srodki antykoncepcyjne w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono dziatania niepozadane w okresie cigzy i karmienia (patrz
punkt 5.3). Na podstawie dostepnych danych pochodzacych z badan na zwierzgtach nie mozna
wykluczy¢ dziatan niepozadanych ze wzgledu na dziatlanie hormonalne substancji czynnych. Tym
niemniej, powszechne doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania ztozonych doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych w okresie ciazy nie wskazuje na wystgpowanie rzeczywistych dziatan
niepozadanych u ludzi.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Kelzy PR, nalezy
wzia¢ pod uwagg zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie
poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne moga wpltywac na laktacje, zmniejszajac ilo$¢ i zmieniajac
sktad mleka. Niewielkie ilosci steroidowych srodkow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitow
moga przenika¢ do mleka kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. Takie ilosci
moga wptywac na dziecko. Dlatego, na ogot nie nalezy stosowac produktu leczniczego Kelzy PR do
czasu odstawienia dziecka od piersi.

Plodnos¢
Produkt leczniczy Kelzy PR jest wskazany w celu zapobiegania ciagzy. W celu uzyskania informacji
dotyczacych powrotu ptodnosci, patrz punkt 5.1.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. U kobiet stosujgcych zlozone doustne $rodki antykoncepcyjne nie obserwowano wplywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych (z udziatem1953 kobiet), najczgséciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego zawierajacego 2 mg dienogestu
1 0,02 mg etynyloestradiolu byto krwawienie migedzymiesigczkowe (8,9%), dyskomfort w obrebie
piersi (4,5%) 1 bol gtowy (4,2%).

Czgsto wystepujacym dziataniem niepozadanym, zgtaszanym w badaniach klinicznych byly zmiany
w charakterystyce krwawien (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow
MedDRA (MedDRA SOC). Czgstos¢ wystepowania oszacowano na podstawie danych uzyskanych

w badaniach klinicznych. Wymieniono wszystkie dziatania niepozadane, ktore zgtoszono w badaniach
klinicznych produktu leczniczego zawierajacego 2 mg dienogestu i 0,02 mg etynyloestradiolu.
Wszystkie dziatania niepozadane, wymienione w kategorii ,,rzadko” wystapily tylko jeden raz

(u 1 ochotnika), co odpowiada czestosci <0,1%.
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Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w oparciu o nastgpujace kategorie: Bardzo
czesto (>1/10), Czesto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), Bardzo rzadko (<1/10 000) i Czesto$¢ nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
i narzadéw MedDRA (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100) (=1/10 000 do <1/1000)
Zakazenia i1 zarazenia Zakazenie pochwy' | Zakazenie drog Opryszczka narzadow
pasozytnicze moczowych? ptciowych
Zapalenie blony
bebenkowe;.
Nowotwory tagodne, Gruczolakowlokniak
ztos§liwe i nieokreslone piersi
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu Leukopenia
chlonnego
Zaburzenia uktadu Nasilenie objawow
immunologicznego dziedzicznego
i nabytego obrzeku
naczynioruchowego
Zaburzenia Niedoczynno$¢ tarczycy | Nadczynnos¢ tarczycy
endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia apetytu®
Zatrzymanie plynow

Dyslipidemia

Hiperglikemia
Insulinooporno$é
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia libido* | Niepokoj®
Zaburzenia Depresja
nastroju’ Zaburzenia snu’
Zaburzenie psychiczne®
Zaburzenia uktadu Bol gltowy”® Migrena'® Zaburzenia smaku
nerwowego Zawroty glowy Niedoczulica
Parestezje
Zaburzenia oka Swiad oczu
Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i btednika
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Zdarzenia zakrzepowe!! | Wahania ci$nienia
Nadcis$nienie tetnicze tetniczego krwi
Uderzenie goraca Krwiak
Pajaczki zylne
Zylaki
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnosci Wymioty Zaparcia
Bol brzucha'? Biegunka Niestrawno$¢
Wzdgcia z oddawaniem Choroba refluksowa
gazow przetyku

Rozdecie brzucha

Przeczulica zebodw

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Tradzik

Nadmierne wypadanie
wlosow (lysienie)
Swiad

Zapalenie skory!?
Nadmierne pocenie sig'*

Ostuda
Pokrzywka
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Wysypka'®
Suchos¢ skory
Zaburzenia skory'®

Zaburzenia Bol konczyn Bol stawow
mig$niowo- szkieletowe

i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek Krwiomocz

i uktadu moczowego Leukocyturia

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Krwawienie
miedzymigsigczko-
we 17

Dyskomfort w
obrebie piersi'®
Bolesne
miesigczkowanie!’

Brak miesigczki
Zaburzenia
miesigczkowania®
Krwotok z pochwy?!
Torbiel jajnika

Sucho$¢ sromu i pochwy
B6l miednicy?

Swiad sromu i pochwy
Dysplazja szyjki macicy
B4l podczas stosunku
plciowego

Wydzielina z pochwy
Zapalenie sromu

i pochwy

Hiperplazja endometrium
Uczucie dyskomfortu

w obrebie narzadow
ptciowych

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Zmeczenie?’
Obrzek?*
Obrzeki obwodowe

Uczucie dyskomfortu
Ospatosé

Ogodlne pogorszenie
stanu zdrowia fizycznego

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy
ciata®

Zwigkszone
stezenie hormonu
tyreotropowego we
krwi

Zwigkszone stezenie
triglicerydow we krwi
Zwigkszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych?®
Zwickszona aktywnos$é
fosfokinazy kreatynowe;j
we krwi

Zwigkszone stezenie
cholesterolu we krwi
Zwigkszona aktywno$¢
dehydrogenazy
mleczanowej we krwi
Zwigkszone stezenie
prolaktyny we krwi

Zwigkszenie stgzenia
D-dimeru fibryny we
krwi

Nieprawidlowe ci$nienie
krwi

*Dziatania niepozadane odnotowane tylko w badaniu dotyczacym leczenia hirsutyzmu u kobiet z PCOS

W tym zakazenia grzybicze sromu i pochwy, kandydoza pochwy i bakteryjne zapalenie pochwy

W tym zmniejszenie i zwickszenie apetytu

W tym utrata libido i awersja seksualna

W tym wahania nastroju, zmiany nastroju, nastrdj depresyjny, drazliwo$¢, niestabilno§é emocjonalna,
zaburzenia afektywne, zmgczenie i apatia.

W tym zaburzenia lgkowe, nerwowos¢, niepokdj, dysforia i napigcie

W tym zaburzenia umystowe, zaburzenie osobowosci typu borderline i atak paniki

W tym zakrzepica zyl gigbokich, zakrzepica zylna i zatorowos$¢ ptucna
W tym bol w dolnej lub w gornej czgsci brzucha
W tym atopowe zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory i zapalenie skory wokot ust

W tym krwotok i krwawienia z pochwy

1.

2. W tym bakteriuria

3.

4.

5.

6.

7. W tym bezsenno$¢ i senno$é
8.

9. W tym napigciowy bol glowy
10. W tym migrena z aura

11.

12.

13.

14. W tym nocne poty

15. W tym wysypka plamista
16. W tym teleangiektazje”

17.

18.

W tym bol piersi, obrzek piersi, powigkszenie piersi i tkliwos$¢ piersi
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19. W tym bdl przedmiesigczkowy

20. W tym skape miesigczki, nieregularne miesigczki, krwotoki miesigczkowe, nadmierne, czeste miesigczki
21. W tym obfite krwawienia miesigczkowe

22. W tym bdl przydatkéw macicy i skurcz macicy”

23. W tym astenia

24. W tym obrzgk obwodowy, obrzgk uogolniony i obrzgk

25. W tym otylosé¢

26. W tym zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci GGTP

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet przyjmujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszenie ryzyka
wystapienia tgtniczych i zylnych zdarzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu
migénia sercowego, udaru mozgu, przemijajacych napadow niedokrwienia mézgu, zakrzepicy zylnej

i zatorowosci plucnej. Zagadnienie to omowiono doktadniej w punkcie 4.4.

U kobiet stosujacych zlozone doustne §rodki antykoncepcyjne opisywano wystepowanie
nastepujacych cigzkich dziatan niepozadanych, opisanych w punkcie 4.4:

Nowotwory
- W grupie kobiet stosujacych ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne nieznacznie czgsciej

rozpoznaje si¢ raka piersi. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej
40 lat, dodatkowe ryzyko jest niewielkie w stosunku do catkowitego ryzyka wystapienia raka
piersi. Zwigzek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem ztozonych doustnych §rodkow
antykoncepcyjnych nie jest znany.

- Nowotwory watroby.

- Rak szyjki macicy.

Inne stany
- Kobiety z hipertriglicerydemia (zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania

ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych).

- Nadci$nienie tetnicze.

- Choroby, ktorych wystapienie lub nasilenie w zwigzku ze stosowaniem ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych nie jest jednoznaczne: zottaczka cholestatyczna, powstawanie
kamieni zotciowych, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka ci¢zarnych, utrata stuchu na
skutek otosklerozy.

- Zaburzenia czynno$ci watroby.

- Zmiany w tolerancji glukozy lub wplyw na insulinoopornos¢.

- Choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

- Ostuda.

Interakcje
Krwawienie migdzymiesiagczkowe i (lub) nieskutecznos$¢ dziatania antykoncepcyjnego moze by¢

wynikiem interakcji innych produktow leczniczych (induktorow enzymatycznych) z doustnymi
ztozonymi $rodkami antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa,; tel.:
+48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Ostra toksyczno$¢ po podaniu doustnym etynyloestradiolu i dienogestu jest bardzo mata. Na przyktad,
w przypadku przyjecia przez dziecko kilku tabletek produktu leczniczego Kelzy PR na raz,
wystapienie objawow toksycznych jest mato prawdopodobne. W takim przypadku moga wystapic¢
objawy takie, jak nudnosci i wymioty lub niespodziewane krwawienie z drog rodnych. Krwawienie

z pochwy moze wystapi¢ nawet u dziewczat przed pierwsza miesiaczka, jesli przypadkowo zazyja ten
produkt leczniczy. Zazwyczaj, swoiste leczenie nie jest konieczne. W razie koniecznos$ci nalezy
stosowac¢ leczenie podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego, hormonalne srodki
antykoncepcyjne do stosowania ogdlnego, progestageny i estrogeny, produkty ztozone o statej dawce,
kod ATC: GO3AAT16.

Mechanizm dziatania

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Kelzy PR oparte jest na wspotdziataniu wielu
czynnikow, z ktérych najwazniejsze to zahamowanie owulacji.

Produkt leczniczy Kelzy PR zawiera dienogest i etynyloestradiol. Dienogest jest pochodng
nortestosteronu, nie wykazujaca dziatania androgennego, wykazuje natomiast dzialanie
przeciwandrogenne, wynoszace okoto jednej trzeciej aktywnosci octanu cyproteronu. Dienogest wiagze
si¢ z receptorem progesteronowym ludzkiej macicy z powinowactwem wynoszacym tylko 10%

w poréwnaniu do powinowactwa wzglednego progesteronu. Mimo stabego powinowactwa do
receptora progesteronowego, dienogest wykazuje silne dziatanie progestagenne in vivo. Dienogest nie
wykazuje in vivo istotnej aktywnosci androgennej, mineralokortykosteroidowej lub
glikokortykosteroidowe;.

Etynyloestradiol jest silnie dziatajacym, aktywnym po podaniu doustnym, syntetycznym estrogenem,
szeroko stosowanym w $rodkach antykoncepcyjnych.

W leczeniu hirsutyzmu u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS) skojarzenie dienogestu
i etynyloestradiolu reguluje efekty androgenne, prowadzace do rozwoju hirsutyzmu, poprzez
zwigkszenie stezenia globuliny wigzacej hormony ptciowe (ang. sex hormone-binding globulin,
SHBG) oraz zmniejszenie stezenia hormonow androgenowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w antykoncepciji hormonalnej

Przeprowadzono dwa wieloosrodkowe, europejskie badania kliniczne fazy III dotyczace stosowania
produktu leczniczego Kelzy PR w antykoncepcji hormonalnej. W zbiorczej analizie tych dwoch
badan, wyliczono wskaznik Pearla wynoszacy (gorna granica 95% przedziatu ufnosci (Cl)):

Wskaznik Pearla (18-35 lat), blad pacjentki + niepowodzenie metody: 0,2 (gérna granica 95% CI
0,77).

Wskaznik Pearla (18-45 lat), btad pacjentki + niepowodzenie metody: 0,2 (goérna granica 95% CI
0,64).

Wskaznik Pearla obliczono w oparciu o liczbe cykli ekspozycji w badaniach klinicznych III fazy,

prowadzonych na obszarze Unii Europejskiej. Cykl ekspozycji zdefiniowano jako 28-dniowy cykl,
w ktorym wystapit co najmniej jeden wpis w dzienniku leczenia, dotyczacy przyjecia produktu
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leczniczego Kelzy PR. Ponadto, za cykl ekspozycji uznano takze cykl, w trakcie ktorego pacjentka
zaszta w cigze, niezaleznie od tego, czy cykl ten byl cyklem 28-dniowym, czy nie.

Wskazniki Pearla w przypadku kobiet stosujgcych produkt leczniczy Kelzy PR w polgczonych
badaniach LPRI-424/301 i LPRI-424/302

W badaniach LPRI-424/301 i LPRI-424/302, prowadzonych u kobiet przyjmujacych produkt
leczniczy Kelzy PR przez 13 x 28-dniowych cykli, obserwowano l3gcznie 2 potwierdzone ciaze, ktore
wystapity podczas przyjmowania produktu leczniczego, w tym jedng ciazg zwigzang

z niepowodzeniem metody i jedna cigze zwigzana z btedem pacjentki. Obie ciaze zgloszono u
pacjentek w wieku < 35 lat. W ponizszej tabeli przedstawiono przeglad liczby cykli i ogélnych
wartosci wskaznikow Pearla, wskaznikow Pearla wyznaczonych w cyklach podlegajacych ocenie oraz
wskaznikow Pearla w przypadku niepowodzenia metody (potwierdzone cigze) dla wszystkich kobiet
oraz kobiet w wieku < 35 lat.

Kelzy PR
Kobiety w wieku < 35 lat Wszystkie kobiety
n=1309 n =1576
Ogolny wskaznik Pearla
Catkowita liczba cykli ekspozycji 12126 14597
Potwierdzona cigza podczas 2(0,2) 2(0,1)
stosowania produktu leczniczego
(n [%])
Wskaznik Pearla (95% CI) 0,2 (0,03; 0,77) 0,2 (0,02; 0,64)
Wskaznik Pearla w cyklach
podlegajacych ocenie
Catkowita liczba cykli podlegajacych 9624 11808
ocenie
Potwierdzona cigza podczas 2(0,2) 2(0,1)
stosowania produktu leczniczego
(n [%])
Wskaznik Pearla (95% CI) 0,3 (0,03; 0,98) 0,2 (0,03; 0,8)
Wskaznik Pearla w przypadku
niepowodzenia metody
Catkowita liczba idealnych cykli 6415 8006
Potwierdzona cigza podczas 1(0,1) 1(0,1)
stosowania produktu leczniczego
(n [%])
Wskaznik Pearla (95% CI) 0,2 (0,01; 1,13) 0,2 (0,09)

Laczny wspotczynnik cigz po 13 cyklach (95% CI) u wszystkich kobiet stosujacych produkt leczniczy
Kelzy PR (FAS) w obu badaniach klinicznych wyniost 0,15 (0,00; 0,36), a w podgrupie wiekowe;j
< 35 lat wyniost 0,18 (0,00; 0,43).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu hirsutyzmu u kobiet z zespolem
policystycznych jajnikéw (PCOS)

Przeprowadzono jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne 111 fazy z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby (LPRI-424/304), w celu oceny produktu leczniczego Kelzy PR w leczeniu
hirsutyzmu u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow (PCOS). Do badania wlgczono 305 kobiet
z zespotem policystycznych jajnikow (PCOS), u ktorych od pierwszej miesigczki uptynety

co najmniej dwa lata i przydzielono je losowo (w stosunku 4:1) do grupy otrzymujacej produkt
leczniczy Kelzy PR (n = 244) lub placebo (n = 61) przez 9 cykli po 28 dni. Badaniem obje¢to rowniez
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podgrupe 25 nastolatek w wieku od 14 do 17 lat. W momencie rozpoczecia badania, w grupie Safety
Set (tj. wszystkie uczestniczki badania, ktore otrzymaly co najmniej jedng dawke badanego produktu
leczniczego), $rednia wieku populacji (n = 291) wynosita 25 lat. U 80,5% uczestniczek badania
wskaznik masy ciala (ang. body mass index, BMI) wynosit < 30 kg/m? pc., a u 19,6% BMI wynosit
> 30 kg/m?pc.

W badaniu zastosowano dostosowanga, zmodyfikowana skale Ferrimana-Gallweya (mFG).
Dostosowana punktacja nie uwzgledniata oceny owtlosienia nad goérng warga i na brodzie. Ponadto,
uczestniczki badania musialy zrezygnowac z depilacji maszynka na co najmniej 15 dni przed kazda
oceng w badaniu. Miato to na celu ulatwienie pacjentkom udzialu w badaniu oraz zapewnienie
jednolitego sposobu przeprowadzania oceny. W zwiazku z tym, wyniki uzyskane w dostosowanej
skali mFG, odnotowane w tym badaniu, nie sg bezposrednio porownywalne ze standardowymi
wynikami mFG, stosowanej w rutynowej praktyce klinicznej. W momencie rozpocze¢cia badania, w
analizie pelnych danych (ang. full analysis set, FAS) u 80,9% kobiet catkowity wynik w dostosowanej
skali mFG wynosit < 14 (fagodny hirsutyzm), u 16,8% kobiet catkowity wynik w dostosowanej skali
mFG wynosit 14-19 (umiarkowany hirsutyzm), a u 2,3% kobiet catkowity wynik w dostosowanej
skali mFG wynosit > 19 (cigzki hirsutyzm).

Po 9-ciu 28-dniowych cyklach leczenia, u kobiet stosujacych produkt leczniczy Kelzy PR odnotowano
wieksze zmniejszenie punktacji w dostosowanej, zmodyfikowanej skali Ferrimana-Gallweya (mFGQG)
(mFG), w poréwnaniu z kobietami z grupy otrzymujacej placebo. Wyniki przedstawiono

w ponizszych tabelach.

Zmiany w punktacji w dostosowanej skali mFG - analiza pelnych danych (FAS)

Parametr Dane statystyczne LPRI-424 Placebo
(n=209) (n=47)

Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej punktacji
w dostosowanej skali mFG podczas Wizyty 5./wizyty
w przypadku przedwczesnego zakonczenia udziatu

w badaniu (ang. early discontinuation visit, EDV) n 201 44
$rednia LS -3,77 -1,54
97,5% CI (-4,29; -3,26) (-2,64;-0,43)
95% CI (-4,18; -3,37)  (-2,40;-0,67)
Roznica $rednie;j
LS -2,24
SE 0,487
98,75% CI (-00; -1,14)
95% CI (-3,19; -1,28)
Warto$¢ p* <0,0001

*Warto$¢ p oceniano przy poziomie istotnosci a = 0,0125 (test jednostronny).

Analiza pelnych danych (FAS) obejmowata wszystkie uczestniczki badania, ktére otrzymaty co najmniej jedna
dawke badanego produktu leczniczego i u ktérych wykonano co najmniej jedng oceng gtdéwnego parametru
skutecznosci.

Wizyta 5. = Dzien 29. (+3 dni) 9. cyklu

Analiza odpowiedzi na leczenie- analiza pelnych danych (FAS)

Parametr LPRI-424 Placebo
(n=209) (n=47)
Odpowiedz na leczenie [n] 63 7
Brak odpowiedzi na leczenie [n] 138 37
Czgsto$¢ odpowiedzi na leczenie [%] 31,3 15,9
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Parametr LPRI-424 Placebo

(n=209) (n =47)
95% CI (25,0; 38,2) (6,6; 30,1)
97,5% CI (24,2;39,2) (5,8;32,1)
Réznica w odpowiedzi na leczenie [%] 15,4
98,75% CI (-3,8, )
95% CI (-1,2;26,7)
Wartos¢ p 0,0271*

*Warto$¢ p oceniano przy poziomie istotnosci a = 0,0125 (test jednostronny).

Analiza pelnych danych (FAS) obejmowata wszystkie uczestniczki badania, ktore otrzymaty co najmniej jedna
dawke badanego produktu leczniczego i u ktérych wykonano co najmniej jedna ocene gldwnego parametru
skutecznosci.

Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako liczbe uczestniczek badania, u ktorych wystapito zmniejszenie
punktacji w dostosowanej skali mFG o > 50% wzgledem warto$ci wyjsciowej podczas Wizyty 5./EDV.

Brak odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako liczbe uczestniczek badania, u ktérych wystapito zmniejszenie
punktacji w dostosowanej skali mFG o < 50% wzgledem warto$ci wyjsciowej podczas Wizyty 5./EDV.

W tej analizie nie uwzgledniono uczestniczek badania, u ktorych brakowato danych z oceny wyjsciowej lub
koncowe;j.

Dzieci i mtodziez
Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych u mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Kelzy PR w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w dopuszczonym wskazaniu,
zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji dotyczacej planu badan dzieci i mtodziezy (ang. paediatric
investigation plan, PIP) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Etynyloestradiol

Wchianianie

Srednia dostepno$¢ biologiczna etynyloestradiolu wynosi okoto 45% i wykazuje duza zmienno$é
osobniczg wynoszacg okolo 20-65%. Profile osoczowe po wielokrotnym podaniu dobowych dawek
produktu leczniczego w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (2 mg dienogestu i 20 pg
etynyloestradiolu) charakteryzowaly si¢ srednim Ciax Wynoszacym 64 pg/ml etynyloestradiolu,
obserwowanym po tmax Wynoszacym 3,8 godziny. Obserwowana warto§¢ AUCy.24» Wynosita

706 pgxh/mL dla etynyloestradiolu. W poréwnaniu z postacig o natychmiastowym uwalnianiu, tmax
obserwowano pozniej, po 3,8 godziny (postac¢ o przedluzonym uwalnianiu) w poréwnaniu do

1,3 godziny (posta¢ o natychmiastowym uwalnianiu). Pokarm nie ma wptywu na profil
farmakokinetyczny produktu leczniczego Kelzy PR.

Dystrybucja
Etynyloestradiol jest w duzym stopniu (okoto 98%), lecz niespecyficznie zwigzany z albuminami

osocza i wykazuje wptyw na zwigkszenie stgzenia globuliny wigzacej hormony ptciowe (ang. sex
hormone-binding globulin, SHBG) w surowicy. Pozorna objetos¢ dystrybucji po doustnym podaniu
pojedynczej dawki 0,03 mg wynosi 576-625 L.

Metabolizm

Etynyloestradiol ulega przeduktadowemu sprzeganiu w btonie $sluzowej jelita cienkiego i watrobie.
Metabolizowany jest gtdwnie w wyniku aromatycznej hydroksylacji, powstaje jednak wiele roznych
hydroksylowanych i metylowanych metabolitdéw. Metabolity te wystepujga w postaci wolnej

i sprzezonej z glukuronidami i siarczanem.

Eliminacja
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Stezenie etynyloestradiolu w surowicy zmniejsza si¢ w 2 fazach. Okresy pottrwania wynosza
odpowiednio okoto 1 godziny i 10 do 20 godzin. Nie stwierdza si¢ wydalania etynyloestradiolu

W postaci niezmienionej. Wspotczynnik wydalania metabolitow etynyloestradiolu z moczem do
wydalania z z6lcig wynosi 4:6. Okres poltrwania metabolitéw w fazie eliminacji wynosi okoto jedna
dobe.

Dienogest
Wchlanianie

Dostgpno$¢ biologiczna dienogestu po podaniu doustnym jest duza i wynosi okoto 90%. Profile
osoczowe po wielokrotnym podaniu dobowych dawek produktu leczniczego w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu (2 mg dienogestu i 20 pg etynyloestradiolu) charakteryzowaly si¢ srednim
Cmax Wynoszacym 59 pg/ml dienogestu, obserwowanym po tmax Wynoszacym 3,8 godziny.
Obserwowana warto$¢ AUCy..4n wynosita 732 pgxh/mL dla dienogestu. Po wielokrotnym podaniu
produktu leczniczego w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, warto§¢ AUC-24n byta podobna jak

w przypadku postaci o natychmiastowym uwalnianiu, jednakze Cnax byto mniejsze i obserwowano je
p6zniej.

Pokarm nie ma wptywu na profil farmakokinetyczny produktu leczniczego Kelzy PR.

Dystrybucja

Dienogest wiaze si¢ z albuminami surowicy krwi, ale nie wiaze si¢ z globulinami wigzacymi hormony
plciowe (ang. sex hormone-binding globulin, SHBG) i globulinami wigzacymi kortykosteroidy

(ang. corticoid binding globulin, CBG). Okoto 10% catkowitego stgzenia leku w surowicy wystepuje
w postaci wolnego steroidu. 90% wiaze si¢ niespecyficznie z albuminami. Zwigkszenie SHBG
wywolane etynyloestradiolem nie wptywa na wiazanie dienogestu z biatkami surowicy. Pozorna
objetos¢ dystrybucji po doustnym podaniu pojedynczej dawki 1 mg wynosi okoto 40 L.

Metabolizm

Dienogest metabolizowany jest gldéwnie w reakcjach hydroksylacji i sprzegania, powstajace
metabolity przewaznie niemajace aktywnos$ci endokrynnej. Metabolity sg bardzo szybko usuwane

z osocza, dlatego w ludzkim osoczu nie stwierdzono obecnosci zadnych istotnych metabolitéw poza
niezmienionym dienogestem.

Eliminacja

Po doustnym podaniu dienogestu w dawce 0,1 mg/kg mc., wspélczynnik wydalania z moczem do
wydalania z kalem wynosi 3:1. Klirens dienogestu w surowicy krwi wynosi ~64 mL/min,

a ti» wydalania metabolitow z moczem wynosi ~14 godzin. Wigkszo$¢ metabolitow jest eliminowana
w ciagu pierwszych 24 godzin, a okoto 86% podanej dawki jest eliminowane w ciggu 6 dni.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne etynyloestradiolu i dienogestu potwierdzity oczekiwane dziatania estrogenowe
1 progestagenne.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego
oraz toksycznego wptywu na rozrdod nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.
Nalezy jednak pamigta¢ o tym, ze steroidowe hormony ptciowe mogg stymulowa¢ wzrost niektorych
tkanek i nowotworéw hormonozaleznych.

Badania oceny ryzyka srodowiskowego wykazaty, ze etynyloestradiol i dienogest moga stwarzac
zagrozenie dla srodowiska wodnego (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Biale tabletki (zawierajace substancje czynne):
Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Powidon K-30

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Alkohol poliwinylowy, cze$§ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Glikol polietylenowy

Zielone tabletki (placebo):
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon K-30
Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza 2910

Triacetyna

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna, lak glinowy (E 132)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym, w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC-PE-PVDC/Aluminium, zawierajacy 24 biate tabletki i 4 zielone tabletki.
Wielkosci opakowan: 1 x 28, 3 x 28, 6 x 28 1 13 x 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.
Dodatkowo, do pudetka tekturowego dotgczono tekturowe etui na blister.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z 0.0.

ul. Szamocka 8

01-748 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28402

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.05.2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.03.2026 1.

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:
www.urpl.gov.pl
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