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1. LEGEMIDLETS NAVN 

 

Kelzyn 2 mg/0,02 mg depottabletter 

 

 

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING 

 

Hvite depottabletter: hver tablett inneholder 2 mg dienogest og 0,02 mg etinyløstradiol.  

Grønne placebotabletter: tabletten inneholder ingen virkestoffer.  

 

Hjelpestoff med kjent effekt 

Hver hvite depottablett med virkestoff inneholder 19 mg laktose (som laktosemonohydrat). 

Hver grønne filmdrasjerte placebotablett inneholder 56 mg laktose (som laktosemonohydrat). 

 

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. 

 

 

3. LEGEMIDDELFORM 

 

Depottablett 

 

Tabletten med virkestoff er en hvit, rund tablett med en diameter på omtrent 5 mm. 

Placebotabletten er en grønn, rund tablett med en diameter på omtrent 5 mm. 

 

 

4. KLINISKE OPPLYSNINGER 

 

4.1 Indikasjoner 

 

• Oral hormonell prevensjon. 

• Behandling av hirsutisme hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom (PCOS ). 

 

Beslutningen om å forskrive Kelzyn bør ta i betraktning den enkelte kvinnes nåværende risikofaktorer, 

spesielt for venøs tromboembolisme (VTE), og hvordan risikoen for VTE ved bruk av Kelzyn er 

sammenlignet med andre kombinerte hormonelle prevensjonsmidler (se pkt. 4.3 og 4.4).  

  

4.2 Dosering og administrasjonsmåte 

 

Administrasjonsmåte 

 

Oral bruk. 

 

Dosering 

 

Tablettene må tas hver dag til omtrent samme tid, om nødvendig med litt væske, i den rekkefølgen 

som er vist på blisterbrettet. Tablettene skal tas kontinuerlig. Én hvit tablett skal tas daglig i 

24 påfølgende dager, etterfulgt av én grønn tablett i 4 dager. Hvert påfølgende brett påbegynnes dagen 

etter siste tablett fra forrige brett. En bortfallsblødning starter vanligvis 2-3 dager etter at de grønne 

placebotablettene (siste rad) er påbegynt og er ikke nødvendigvis avsluttet før man starter på neste 

brett. 

 

Behandling av hirsutisme bør vurderes regelmessig hver 6. til 12. måned for å gjennomgå behovet for 

fortsatt behandling, og stanses dersom ingen forbedring observeres. 
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Hvordan ta Kelzyn som et hormonelt prevensjonsmiddel 

 

• Ingen tidligere bruk av hormonelle prevensjonsmidler i løpet av den siste måneden:  
Tablettinntaket skal begynne på dag 1 i kvinnens naturlige menstruasjonssyklus (dvs. første dag med 

menstruasjonsblødning). Dersom kvinnen begynner å ta tablettene mellom dag 2 og 5, bør hun i tillegg 

bruke en ikke-hormonell barrieremetode de første 7 dagene av tablettinntaket.  

 

• Bytte fra et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel (kombinasjons-p-piller, vaginalring eller 
transdermalt plaster) 

Kvinnen bør helst starte med Kelzyn dagen etter at hun tok siste virksomme tablett (den siste tabletten 

som inneholdt virkestoffer) av sin forrige kombinasjons-p-pille, og senest dagen etter den vanlige 

tablettfrie perioden eller perioden med placebotabletter med sin forrige kombinasjons-p-pille. Dersom 

kvinnen har brukt vaginalring eller transdermalt plaster, bør hun fortrinnsvis begynne å bruke Kelzyn 

den dagen ringen/plasteret fjernes, og senest den dagen neste ring/plaster skulle blitt tatt i bruk. 

 

• Bytte fra et prevensjonsmiddel som bare inneholder progestogen (minipille, implantat eller 
injeksjon) eller fra hormonspiral som frigir progestogen  

Kvinnen kan når som helst bytte fra minipillen til Kelzyn. Fra et implantat eller hormonspiral bør hun 

bytte den dagen de tas ut, og fra et injeksjonspreparat på den dagen neste injeksjon skulle blitt satt. I 

alle disse tilfellene anbefales det å bruke barrieremetode som tilleggsprevensjon de første 7 dagene 

hun tar tablettene.  

 

• Etter abort i første trimester 

Kvinnen kan begynne å ta Kelzyn umiddelbart. Da er det ikke behov for tilleggsprevensjon.  

 

• Etter fødsel eller abort i andre trimester 

Kvinnen bør rådes til å begynne å ta Kelzyn mellom dag 21 og 28 etter fødsel eller abort i andre 

trimester. Hvis hun starter senere, bør hun rådes til å bruke en barrieremetode som tilleggsprevensjon 

de første 7 dagene. Hvis samleie allerede har funnet sted, må imidlertid graviditet utelukkes før hun 

kan begynne å bruke kombinasjons-p-piller, eller hun må vente på sin første menstruasjonsblødning. 

 

For kvinner som ammer, se pkt. 4.6. 

 

Hvordan ta Kelzyn som behandling av hirsutisme hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom 

 

Hvis Kelzyn brukes som behandling av hirsutisme hos kvinner med PCOS, kan behandlingen startes 

på hvilken som helst dag i menstruasjonssyklusen. Dersom kvinnen også ønsker hormonell 

prevensjon, skal avsnittet «Hvordan ta Kelzyn som et hormonelt prevensjonsmiddel» følges. 

 

Håndtering av glemte tabletter når Kelzyn brukes som hormonell prevensjon 

 

Dersom kvinnen glemmer å ta noen av de hvite tablettene, kan den preventive beskyttelsen være 
redusert, spesielt hvis hun glemmer å ta de første tablettene på brettet. 

 

Dersom det er mindre enn 24 timer siden kvinnen skulle tatt den hvite virksomme tabletten, vil ikke 

beskyttelsen mot graviditet være redusert. Hun bør ta tabletten så snart hun kommer på det, og deretter 

ta de neste tablettene til vanlig tid. 

 

Dersom det er mer enn 24 timer siden kvinnen skulle tatt en hvit virksom tablett, kan beskyttelsen 

mot graviditet være redusert. Håndtering av en glemt tablett kan gjøres etter følgende to 

grunnleggende regler: 

 

1. Anbefalt intervall med hormonfrie tabletter er 4 dager. Inntak av virksomme tabletter må aldri 

avbrytes i mer enn 4 dager. 

2. Tilstrekkelig suppresjon av hypothalamus-hypofyse-ovarie-aksen krever minst 7 dager med 

uavbrutt inntak av virksomme tabletter. 
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Derfor kan følgende instruksjoner gis i daglig praksis: 

 

• Dag 1-7  

Kvinnen skal ta den siste glemte tabletten så snart hun kommer på det, selv om det betyr at hun må ta 

to tabletter samtidig. Hun skal deretter fortsette å ta tablettene til vanlig tid. I tillegg, bør hun bruke en 

barrieremetode som f.eks. kondom, helt til hun har fullført 7 dager med uavbrutt inntak av hvite 

virksomme tabletter. Dersom hun har hatt samleie i løpet av de foregående 7 dagene, bør muligheten 

for graviditet vurderes. Jo flere tabletter som er glemt og jo nærmere det er fasen med placebotabletter, 

desto høyere er risikoen for graviditet.  

 

• Dag 8-14  

Kvinnen skal ta den siste glemte tabletten så snart hun kommer på det, selv om det betyr at hun må ta 

to tabletter samtidig. Hun skal deretter fortsette å ta tablettene til vanlig tid. Så lenge kvinnen har tatt 

tablettene slik hun skal i de 7 dagene før den første glemte tabletten, er det ikke nødvendig å bruke 

ekstra prevensjon. Har hun imidlertid glemt mer enn 1 tablett, bør kvinnen rådes til å bruke 

tilleggsprevensjon helt til hun har fullført 7 dager med uavbrutt inntak av hvite virksomme tabletter.  

 

• Dag 15-24  

Risikoen for redusert beskyttelse er overhengende på grunn av den kommende fasen med 

placebotabletter. Den reduserte beskyttelsen kan imidlertid unngås ved å justere det planlagte 

tablettinntaket. Ved å følge ett av de to alternativene nedenfor er det derfor ikke nødvendig å bruke 

tilleggsprevensjon, forutsatt at kvinnen har tatt alle tablettene slik hun skal i de 7 dagene forut for den 

første glemte tabletten. Hvis ikke skal hun følge det første av disse to alternativene og i tillegg bruke 

ekstra beskyttelse helt til hun har fullført 7 dager med uavbrutt inntak av hvite virksomme tabletter.  

 

1. Kvinnen skal ta den siste glemte tabletten så snart hun kommer på det, selv om det betyr at hun 

må ta to tabletter samtidig. Hun skal deretter fortsette å ta tablettene til vanlig tid inntil de hvite 

virksomme tablettene er oppbrukt. De fire grønne placebotablettene fra siste rad må kastes. 

Neste blisterbrett må påbegynnes med en gang. Kvinnen vil sannsynligvis ikke få en 

bortfallsblødning før etter at alle virksomme tabletter på det andre brettet er oppbrukt, men hun 

kan oppleve sporblødning eller gjennombruddsblødning på dager der hun tar hvite virksomme 

tabletter.  

 

2. Kvinnen kan også rådes til å avbryte inntaket av hvite virksomme tabletter fra det blisterbrettet 

som er i bruk. Hun skal deretter ta de grønne placebotablettene fra siste rad i opptil 4 dager, 

inkludert de dagene hun glemte å ta tabletter, og deretter fortsette med neste blisterbrett.  

 

Dersom kvinnen har glemt å ta tabletter og deretter ikke får noen bortfallsblødning i fasen med 

placebotabletter, bør muligheten for graviditet vurderes. 

 

Feil ved inntak av én eller flere grønne tabletter har ingen betydning, forutsatt at det ikke går mer enn 

4 dager fra kvinnen tar den siste hvite tabletten fra det nåværende blisterbrettet til hun tar den første 

hvite tabletten fra det neste brettet. For å unngå hormonfrie intervaller på mer enn 4 dager, skal glemte 

placebotabletter kastes. 

 

Håndtering av glemte tabletter når Kelzyn brukes som behandling av hirsutisme hos kvinner 

med polycystisk ovariesyndrom 

 

Effekten av behandlingen av hirsutisme kan være redusert ved glemte tabletter. Dersom én eller flere 

tabletter glemmes, skal kvinnen ta bare én tablett så snart hun husker det og deretter fortsette å ta 

tabletten neste dag til vanlig tid. 

Feil ved inntak av én eller flere av de grønne tablettene har ingen betydning forutsatt at det ikke går 

mer enn 4 dager fra kvinnen tar den siste hvite tabletten fra det nåværende blisterbrettet til hun tar den 

første hvite tabletten fra det neste brettet. Dersom kvinnen også ønsker hormonell prevensjon, skal 

avsnittet «Håndtering av glemte tabletter når Kelzyn brukes som hormonell prevensjon» følges.  
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Råd ved gastrointestinale sykdommer  

 

Ved alvorlige gastrointestinale forstyrrelser (f.eks. oppkast eller diaré) kan det hende at absorpsjonen 

ikke er fullstendig. Hvis Kelzyn brukes som et hormonelt prevensjonsmiddel, bør kvinnen bruke 

tilleggsprevensjon.  

 

Dersom kvinnen kaster opp innen 3-4 timer etter at hun tok en hvit virksom tablett, bør en ny tablett 

(erstatningstablett) tas så snart som mulig. Dette gjelder begge indikasjonene. Den nye hvite 

virksomme tabletten bør om mulig tas innen 24 timer etter vanlig tid for tablettinntak. Dersom det går 

mer enn 24 timer, gjelder rådet om glemte tabletter, som beskrevet i pkt. 4.2 «Håndtering av glemte 

tabletter» for hver av indikasjonene. Dersom kvinnen ikke ønsker å endre den vanlige 

tablettinntaksplanen, må hun ta den/de ekstra hvite virksomme tabletten(e) fra et annet brett. 

 

Hvordan utsette en menstruasjonsblødning 

 

For å utsette en menstruasjon kan kvinnen fortsette på et nytt brett med Kelzyn uten å ta de grønne 

placebotablettene på det forrige brettet. Utsettelsen kan fortsette så lenge hun ønsker, men ikke lenger 

enn til slutten på det andre brettet. I løpet av denne perioden kan kvinnen få gjennombruddsblødninger 

eller sporblødninger. Kelzyn tas deretter på vanlig måte etter den vanlige 4-dagers perioden med 

inntak av placebotabletter. 

  

For å flytte menstruasjonen til en annen ukedag enn kvinnen er vant til ifølge sin nåværende plan, kan 

hun rådes til å forkorte den forestående fasen med grønne placebotabletter med så mange dager hun 

ønsker. Jo kortere intervall, jo større er risikoen for at hun ikke vil få en bortfallsblødning, men hun 

kan få en gjennombruddsblødning og sporblødning i løpet av det neste brettet (på samme måte som 

når hun utsetter menstruasjonen). 

 

Tilleggsinformasjon for spesielle populasjoner  

 

Pediatrisk populasjon 
Kelzyn er kun indisert etter første menstruasjon (se pkt. 5.1). 

 

Eldre 

Ikke relevant. Kelzyn er ikke indisert etter overgangsalder.  

 

Pasienter med nedsatt leverfunksjon 

Kelzyn er kontraindisert hos kvinner med alvorlig leversykdom (se pkt. 4.3).  

 

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon 

Kelzyn er ikke undersøkt spesifikt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Tilgjengelige data anslår 

ingen endring i behandling hos denne pasientpopulasjonen. 

 

4.3 Kontraindikasjoner 

 

Kombinerte hormonelle prevensjonsmidler skal ikke brukes ved følgende tilstander. Dersom noen av 
tilstandene oppstår for første gang ved bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler, skal 

behandlingen stoppes umiddelbart. 

- Overfølsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1 

- Forekomst av eller risiko for venøs tromboembolisme (VTE) 

- Venøs tromboembolisme – nåværende VTE (bruker antikoagulantia) eller tidligere VTE 

(f.eks. dyp venetrombose [DVT] eller lungeemboli [LE]) 

- Kjent arvelig eller ervervet predisposisjon for venøs tromboembolisme, f.eks. APC-

resistens (inkludert faktor V Leiden), antitrombin-III-mangel, protein C-mangel, protein 

S-mangel 

- Omfattende kirurgiske inngrep med langvarig immobilisering (se pkt. 4.4) 

- Høy risiko for venøs tromboembolisme på grunn av tilstedeværelsen av flere 

risikofaktorer (se pkt. 4.4) 
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- Forekomst av eller risiko for arteriell tromboembolisme (ATE) 

- Arteriell tromboembolisme – nåværende ATE eller tidligere ATE (f.eks. myokardinfarkt) 

eller en prodromal tilstand (f.eks. angina pectoris) 

- Cerebrovaskulær sykdom – nåværende slag, tidligere slag eller prodromal tilstand (f.eks. 

transitorisk iskemisk anfall, TIA) 

- Kjent arvelig eller ervervet predisposisjon for arteriell tromboembolisme, f.eks. 

hyperhomocysteinemi og antifosfolipidantistoffer (antikardiolipinantistoffer, 

lupusantikoagulanter) 

- Tidligere migrene med fokale nevrologiske symptomer 

- Høy risiko for arteriell tromboembolisme på grunn av flere risikofaktorer (se pkt. 4.4) 

eller på grunn av tilstedeværelse av én alvorlig risikofaktor som: 

- diabetes mellitus med vaskulære symptomer 

- alvorlig hypertensjon 

- alvorlig dyslipoproteinemi 

- Nåværende eller tidligere alvorlig leversykdom så lenge leverfunksjonsverdier ikke er 

normalisert  

- Nåværende eller tidligere levertumorer (godartede eller ondartede) 

- Kjente eller mistenkte maligniteter som påvirkes av kjønnshormoner (f.eks. i genitalia 

eller bryster) 

- Udiagnostisert vaginalblødning 

 

Samtidig bruk av Kelzyn og legemidler som inneholder ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, 

glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir, er kontraindisert (se pkt. 4.5). 

 

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler 

 

Advarsler 

 

Hvis noen av tilstandene eller risikofaktorene nevnt nedenfor er til stede, bør man snakke med kvinnen 

om hvorvidt bruk av Kelzyn er hensiktsmessig. 

 

Ved forverring eller første forekomst av noen av disse tilstandene eller risikofaktorene bør kvinnen 

rådes til å ta kontakt med lege for å avgjøre om bruken av Kelzyn bør avbrytes. 

 

Ved mistenkt eller bekreftet trombose bør bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler avbrytes. 

Dersom antikoagulasjonsbehandling er påbegynt, bør adekvat alternativ prevensjon startes på grunn av 

teratogenitet knyttet til antikoagulasjonsbehandling (kumariner). 

 

Sirkulasjonsforstyrrelser  

 

Risiko for venøs tromboembolisme (VTE) 

 

Bruk av alle kombinerte hormonelle prevensjonsmidler innebærer økt risiko for venøs 

tromboembolisme (VTE), sammenlignet med ingen bruk. Legemidler som inneholder levonorgestrel, 

norgestimat eller noretisteron er forbundet med lavest risiko for VTE. Andre kombinerte hormonelle 
prevensjonsmidler, inkludert Kelzyn, kan ha en litt høyere risiko. En beslutning om å bruke andre 

legemidler enn de med lavest risiko for VTE skal bare tas etter samtale med kvinnen for å sikre at hun 

er innforstått med risikoen for VTE ved bruk av Kelzyn. Hun må også være klar over hvordan hennes 

nåværende risikofaktorer påvirker denne risikoen og forstå at risikoen for VTE er høyest det aller 

første året. Noe dokumentasjon viser også at risikoen øker når kombinerte hormonelle 

prevensjonsmidler startes på nytt etter en pause på 4 uker eller mer. 

 

Hos kvinner som ikke bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler og ikke er gravide, vil ca. 2 

av 10 000 utvikle VTE i løpet av ett år. Risikoen kan imidlertid være langt høyere for enkelte kvinner, 

avhengig av underliggende risikofaktorer (se nedenfor).  
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Epidemiologiske studier hos kvinner som bruker lavdose (<50 mikrog etinyløstradiol) kombinerte 

hormonelle prevensjonsmidler, har vist at mellom ca. 6-12 av 10 000 kvinner vil utvikle VTE i løpet 

av ett år. 

 

Det er anslått at ca. 61 av 10 000 kvinner som bruker lavdose kombinerte hormonelle 

prevensjonsmidler som inneholder levonorgestrel, vil utvikle VTE i løpet av ett år. 

 

Det er anslått2 at ca. 8-11 av 10 000 kvinner som bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler 

som inneholder dienogest og etinyløstradiol 2 mg/0,03 mg, vil utvikle VTE i løpet av ett år.  

 

Antallet tilfeller av VTE per år er lavere enn det som forventes hos kvinner under graviditet eller i 

postpartum-perioden. 

 

VTE kan være dødelig i 1-2 % av tilfellene. 

 

Antall tilfeller av VTE per 10 000 kvinner i løpet av ett år 

 
 

 

I ekstremt sjeldne tilfeller er det rapportert om trombose i andre blodkar, f.eks. vener og arterier i 

lever, mesenterium, nyrer eller retina, hos brukere av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler. 

 

Risikofaktorer for VTE 

 

Risikoen for komplikasjoner ved venøs tromboembolisme hos brukere av kombinerte hormonelle 

prevensjonsmidler kan øke betraktelig hos kvinner som har ytterligere risikofaktorer, spesielt hvis 

flere risikofaktorer til stede (se Tabell 1). 

 

Kelzyn er kontraindisert dersom kvinnen har flere risikofaktorer som gir høy risiko for venetrombose 

(se pkt. 4.3). Dersom en kvinne har flere enn én risikofaktor, er det mulig at den økte risikoen er 

høyere enn summen av enkeltfaktorene – i slike tilfeller må kvinnens totale risiko for VTE vurderes. 

 
1 Gjennomsnitt i området 5-7 per 10 000 kvinner per år, basert på en relativ risiko for kombinerte hormonelle 

prevensjonsmidler som inneholder levonorgestrel vs. ikke-bruk på ca. 2,3 til 3,6 
2 Data fra en metaanalyse anslår at risikoen for VTE hos brukere av dienogest/etinyløstradiol 2 mg / 0,03 mg er 

noe høyere sammenlignet med hos brukere av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler som inneholder 

levonorgestrel (risikoforhold på 1,57 med risiko som varierer fra 1,07 til 2,30) 
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Dersom nytte-risikobalansen anses å være negativ, skal ikke kombinerte hormonelle 

prevensjonsmidler forskrives (se pkt. 4.3).  

 

Tabell 1: Risikofaktorer for VTE 

Risikofaktorer Kommentar 

Fedme (kroppsmasseindeks (BMI) over 30 

kg/m²) 

Økt BMI gir vesentlig høyere risiko. Det er 

spesielt viktig å ta hensyn til dette dersom andre 

risikofaktorer også er til stede. 

Langvarig immobilisering, omfattende kirurgisk 

inngrep, ethvert kirurgisk inngrep i bena eller 

bekkenet, nevrokirurgi eller store traumer  

 

Merk: Midlertidig immobilisering, inkludert 

flyreise > 4 timer, kan også være en risikofaktor 

for VTE, spesielt hos kvinner med andre 

risikofaktorer 

I slike situasjoner anbefales det å seponere bruk 

av tabletten (minst fire uker før eventuell elektiv 

kirurgi) og ikke gjenoppta bruk før to uker etter 

fullstendig remobilisering. Andre 

prevensjonsmetoder bør brukes for å unngå 

utilsiktet graviditet. 

Antitrombotisk behandling bør vurderes dersom 

Kelzyn ikke er seponert på forhånd. 

Positiv familiehistorie (venøs tromboembolisme 

på noe tidspunkt hos søsken eller foreldre, 

spesielt i relativt ung alder, f.eks. før fylte 50 år) 

Ved mistanke om arvelig predisposisjon skal 

kvinnen henvises til spesialist for rådgivning før 

det tas en avgjørelse om å bruke kombinerte 

hormonelle prevensjonsmidler. 

Andre medisinske tilstander forbundet med 

venøs tromboembolisme 

Kreft, systemisk lupus erythematosus, 

hemolytisk-uremisk syndrom, kronisk 

inflammatorisk tarmsykdom (Crohns sykdom 

eller ulcerøs kolitt) og sigdcellesykdom. 

Økende alder Spesielt over 35 år. 

 

Det er ikke enighet om den mulige rollen åreknuter og overfladisk tromboflebitt har for utvikling eller 

forverring av venetrombose. 

 

Den økte risikoen for tromboembolisme under graviditet, og spesielt i de første seks ukene av 

barselperioden, må tas i betraktning (for informasjon om «Graviditet og amming», se pkt. 4.6). 

 

Symptomer på VTE (dyp venetrombose og lungeemboli) 

Ved symptomer skal kvinner rådes til å oppsøke akutt medisinsk hjelp, og hun må informere 

helsepersonell om at hun bruker kombinert hormonell prevensjon. 

 

Symptomer på dyp venetrombose (DVT) kan omfatte: 

- unilateral hevelse i benet og/eller foten eller langs en vene i benet 

- smerte eller ømhet i benet, som du merker når du står eller går 

- økt varmefølelse i det berørte benet, rød eller misfarget hud på benet 

 

Symptomer på lungeemboli (PE) kan omfatte: 

- plutselig og uforklarlig kortpustethet eller rask pust 

- plutselig hoste som kan være forbundet med hemoptyse 

- sterke brystsmerter 

- alvorlig ørhet eller svimmelhet 

- raske eller uregelmessige hjerteslag 

 

Noen av disse symptomene (f.eks. kortpustethet og hoste) er ikke-spesifikke og kan mistolkes som 

vanlige eller mindre alvorlige hendelser (f.eks. luftveisinfeksjoner).  
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Andre tegn på vaskulær okklusjon kan omfatte: plutselig smerte, hevelse og lett blå misfarging av en 

ekstremitet.  

 

Dersom okklusjon forekommer i øyet, kan symptomene strekke seg fra tåkesyn uten smerter til 

utvikling av synstap. I enkelte tilfeller kan synstap oppstå nesten umiddelbart. 

 

Risiko for arteriell tromboembolisme (ATE) 

Epidemiologiske studier har vist at bruk av kombinert hormonell prevensjon kan være forbundet med 

økt risiko for arteriell tromboembolisme (myokardinfarkt) eller cerebrovaskulære hendelser (f.eks. 

transitorisk iskemisk anfall og slag). Arterielle tromboemboliske hendelser kan være dødelige. 

 

Risikofaktorer for ATE 

 

Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikasjoner eller en cerebrovaskulær hendelse hos 

brukere av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler øker dersom det foreligger risikofaktorer (se 

Tabell 2).  

 

Kelzyn er kontraindisert dersom kvinnen har én alvorlig risikofaktor eller flere risikofaktorer for ATE, 

som gir høy risiko for arteriell trombose (se pkt. 4.3). Dersom en kvinne har flere enn én risikofaktor, 

er det mulig at den økte risikoen er høyere enn summen av enkeltfaktorene – i slike tilfeller må 

kvinnens totale risiko for VTE vurderes. Dersom nytte-risikobalansen anses å være negativ, skal 

kombinerte hormonelle prevensjonsmidler ikke forskrives (se pkt. 4.3). 

 

Tabell 2: Risikofaktorer for ATE 

Risikofaktorer Kommentar 

Økende alder Spesielt over 35 år. 

Røyking Kvinner bør rådes til ikke å røyke dersom de 

ønsker å bruke kombinert hormonell prevensjon. 

Kvinner over 35 år som fortsetter å røyke, bør 

sterkt oppfordres til å bruke andre 

prevensjonsmetoder. 

Hypertensjon  

Fedme (kroppsmasseindeks (BMI) over 

30 kg/m2) 

Økt BMI gir vesentlig høyere risiko. Det er 

spesielt viktig å ta hensyn til dette for kvinner 

med ytterligere risikofaktorer. 

Positiv familiehistorie (arteriell 

tromboembolisme på noe tidspunkt hos søsken 

eller foreldre, spesielt i relativt ung alder, f.eks. 

før fylte 50 år) 

Ved mistanke om arvelig predisposisjon skal 

kvinnen henvises til spesialist for rådgivning før 

det tas en avgjørelse om å bruke kombinerte 

hormonelle prevensjonsmidler. 

Migrene Økt hyppighet eller alvorlighetsgrad av migrene 

ved bruk av kombinerte hormonelle 

prevensjonsmidler (som kan være prodromal for 

en cerebrovaskulær hendelse) kan gi grunnlag 

for umiddelbar seponering. 

Andre medisinske tilstander forbundet med 

uønskede vaskulære hendelser 

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi, 

hjerteklaffsykdom og atrieflimmer, 

dyslipoproteinemi og systemisk lupus 

erythematosus. 
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Symptomer på ATE 

Ved symptomer skal kvinner rådes til å oppsøke akutt medisinsk hjelp, og hun må informere 

helsepersonell om at hun bruker kombinert hormonell prevensjon. 

 

Symptomer på en cerebrovaskulær hendelse kan omfatte: 

- plutselig nummenhet eller svakhet i ansiktet, armer eller ben, spesielt på én side av kroppen 

- plutselige problemer med å gå, svimmelhet, tap av balanse eller koordinasjon 

- plutselig forvirring, problemer med å snakke eller forstå 

- plutselige problemer med å se på det ene eller begge øynene 

- plutselig, alvorlig eller langvarig hodepine uten kjent årsak 

- tap av bevissthet eller besvimelse med eller uten anfall 

 

Forbigående symptomer tyder på at hendelsen er et transitorisk iskemisk anfall (TIA). 

 

Symptomer på myokardinfarkt (MI) kan omfatte: 

- smerter, ubehag, følelse av trykk, tyngde, press eller fylde i brystet, armen eller under 

brystbenet 

- ubehag som stråler til ryggen, kjeven, halsen, armen eller magen 

- følelse av å være mett, ha fordøyelsesproblemer eller kvelningsfornemmelse 

- svette, kvalme, oppkast eller svimmelhet 

- ekstrem svakhet, angst eller kortpustethet 

- raske eller uregelmessige hjerteslag 

 

Andre faktorer som påvirker riskio for kardiovaskulære hendelser 

Økt forekomst av ytterligere risikofaktorer for kardiovaskulære hendelser hos kvinner med PCOS, 

som fedme, insulinresistens, dyslipidemi eller økt baseline-risiko for venøs tromboembolisme,  

skal tas i betraktning. 

 

Tumorer  

Det er rapportert om økt risiko for livmorhalskreft ved langtidsbruk av kombinasjons-p-piller i noen 

epidemiologiske studier, men det er fortsatt uenighet om i hvilken grad disse funnene kan tilskrives 

konfunderende effekter av seksuell atferd og andre faktorer, som for eksempel HPV (humant 

papillomavirus). 

 

En metaanalyse av 54 epidemiologiske studier rapporterte en noe økt relativ risiko (RR = 1,24) for at 

kvinner som bruker kombinasjons-p-piller får diagnosen brystkreft. I løpet av 10 år etter seponering av 

kombinasjons-p-piller normaliseres denne økte risikoen gradvis tilbake til den aldersrelaterte 

bakgrunnsrisikoen. Fordi brystkreft sjelden forekommer hos kvinner under 40 år, er økningen i antall 

brystkreftdiagnoser hos kvinner som bruker eller nylig har brukt kombinasjons-p-piller, liten i forhold 

til den generelle risikoen for brystkreft. En kausal sammenheng kan ikke vises ut fra disse studiene. 

Det observerte mønsteret for økt risiko kan skyldes at brystkreft diagnostiseres tidligere hos kvinner 

som bruker kombinasjons-p-piller, det kan skyldes den biologiske effekten av prevensjonsmidlet eller 

en kombinasjon av begge disse faktorene. Tilfellene av brystkreft som blir påvist hos de som har brukt 

kombinasjons-p-piller, ser ut til å være klinisk mindre fremskredet enn tilfellene som blir påvist hos de 

som aldri har brukt kombinasjons-p-piller. 
 

Det er rapportert om sjeldne tilfeller av godartede levertumorer, og enda sjeldnere om tilfeller av 

ondartede levertumorer, hos brukere av kombinasjons-p-piller. I isolerte tilfeller har disse tumorene 

ført til livstruende intraabdominale blødninger. Muligheten for levertumor må vurderes som 

differensialdiagnose hvis sterke smerter i øvre abdomen, forstørrelse av leveren eller tegn på 

intraabdominal blødning forekommer hos kvinner som tar kombinasjons-p-piller. 

 

Ondartede tumorer kan være livstruende eller fatale. 

 

Andre tilstander 

Kvinner med hypertriglyseridemi eller en familiær historie for dette, kan ha økt risiko for pankreatitt 

ved bruk av kombinasjons-p-piller. 
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Selv om det er rapportert om små økninger i blodtrykket hos flere kvinner som bruker kombinasjons-

p-piller, er klinisk relevante økninger sjeldne. Dersom det oppstår konstant forhøyet blodtrykk ved 

bruk av kombinasjons-p-piller, bør legen seponere kombinasjons-p-pillen og som en forsiktighetsregel 

behandle hypertensjonen. Hvis det anses som hensiktsmessig, kan bruken av kombinasjons-p-piller 

gjenopptas hvis normotensive verdier oppnås ved behandling med antihypertensiva.  

 

Det er rapportert at følgende tilstander kan forekomme eller forverres ved både graviditet og bruk av 

kombinasjons-p-piller, men en sammenheng med bruken av kombinasjons-p-piller er ikke påvist: 

gulsott og/eller pruritus relatert til kolestase, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytisk-

uremisk syndrom, Sydenhams chorea, herpes gestationis og otoskleroserelatert hørselstap. 

 

Eksogene østrogener kan indusere eller forverre symptomer på arvelig og ervervet angioødem. 

 

Akutte eller kroniske forstyrrelser i leverfunksjonen kan gjøre det nødvendig å avbryte behandlingen 

med kombinasjons-p-piller inntil leververdiene er normale igjen. Tilbakevendende kolestatisk gulsott 

som tidligere har forekommet under graviditet eller ved tidligere bruk av kjønnshormoner, krever 

seponering av kombinasjons-p-piller.  

Til tross for at kombinasjons-p-piller kan ha effekt på perifer insulinresistens og glukosetoleranse, 

finnes det ingen holdepunkter for å endre behandlingsregimet hos diabetikere som bruker lavdose 

kombinasjons-p-piller (som inneholder < 0,05 mg etinyløstradiol). Kvinner med diabetes bør 

imidlertid følges nøye opp.  

 

Crohns sykdom og ulcerøs kolitt kan være assosiert med bruk av kombinasjons-p-piller. 

 

Kloasme kan av og til forekomme, spesielt hos kvinner som tidligere har hatt chloasma gravidarum. 

Kvinner med tendens til kloasme bør unngå soleksponering eller ultrafiolett stråling når de bruker 

dette legemidlet.  

 

Nedstemthet og depresjon er velkjente bivirkninger ved bruk av hormonelle prevensjonsmidler (se pkt. 

4.8). Depresjon kan være alvorlig og er en velkjent risikofaktor for selvmordsrelatert atferd og 

selvmord. Kvinner bør rådes til å kontakte lege ved humørforandringer og depressive symptomer, selv 

kort tid etter oppstart av behandlingen. 

 

Medisinsk undersøkelse/konsultasjon 

Før behandling med Kelzyn igangsettes eller gjenopptas, bør en fullstendig sykehistorie (inkludert 

familiehistorie) innhentes, og graviditet må utelukkes. Blodtrykket skal måles og en fysisk 

undersøkelse skal utføres med fokus på kontraindikasjonene (se pkt. 4.3) og advarslene (se pkt. 4.4). 

Ved bruk av legemidlet til behandling av hirsutisme skal det foretas en differensialdiagnostisk 

vurdering for å utelukke andre patologiske tilstander assosiert med hyperandrogenisme. Det er viktig å 

gjøre kvinnen oppmerksom på informasjonen om venøs og arteriell trombose, inkludert risikoen ved 

bruk av Kelzyn, sammenlignet med andre kombinerte hormonelle prevensjonsmidler, symptomer på 

VTE og ATE, kjente risikofaktorer og hva som bør gjøres ved mistenkt trombose. 

 

Kvinnen skal også oppfordres til å lese pakningsvedlegget nøye og følge rådene som gis. Hyppighet 
og type undersøkelser bør være basert på etablerte kliniske retningslinjer og tilpasses den enkelte 

kvinne.  

 

Kvinnen bør informeres om at hormonelle prevensjonsmidler ikke gir beskyttelse mot hiv-infeksjoner 

(aids) og andre seksuelt overførbare sykdommer. 

 

Redusert effekt 

Effekten av kombinasjons-p-piller kan bli redusert ved f.eks. glemte tabletter (se pkt. 4.2), 

gastrointestinale forstyrrelser (se pkt. 4.2) eller når visse andre legemidler tas samtidig (se pkt. 4.5). 

 

Sykluskontroll 
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Alle kombinasjons-p-piller kan medføre uregelmessige blødninger (sporblødning eller 

gjennombruddsblødning), spesielt i løpet av de første månedene med behandling. Vurdering av 

eventuelle uregelmessige blødninger er derfor kun relevant etter en tilvenningsperiode på omtrent tre 

menstruasjonssykluser. 

 

Hvis de uregelmessige blødningene vedvarer eller oppstår etter menstruasjonssykluser som tidligere 

har vært regelmessige, bør det vurderes om ikke-hormonelle faktorer kan være årsaken, og adekvate 

diagnostiske tiltak er indisert for å utelukke malignitet eller graviditet. Disse kan også inkludere 

utskrapning. 

 

Hos noen kvinner kan bortfallsblødning utebli i fasen med placebo-tabletter. Hvis kombinasjons-p-

piller tas i henhold til retningslinjene beskrevet i pkt. 4.2, er det lite sannsynlig at kvinnen er gravid. 

Hvis kombinasjons-p-piller ikke er tatt i henhold til disse retningslinjene før første uteblitte 

bortfallsblødning eller ved to uteblitte bortfallsblødninger, må imidlertid graviditet utelukkes før 

bruken av kombinasjons-p-piller kan fortsette. 

 

Basert på kvinners dagbøker fra kliniske studier var prosentandelen av kvinner per syklus som 

opplevde gjennombruddsblødninger i løpet av 2. til 6. menstruasjonssyklus, 50,5 %. Prosentandelen av 

kvinner per syklus som opplevde gjennombruddsblødninger i løpet av 2. til 9. menstruasjonssyklus, 

var 41,7 %.  

 

Prosentandelen av kvinner som avbrøt fase III-studiene LPRI424-301 og 302 i EU på grunn av en 

blødningsrelatert bivirkning, var 1,7 %.  

 

Andelen kvinner som opplevde forlenget blødning (> 10 påfølgende dager) ved bruk av Kelzyn 5,6 % 

i løpet av menstruasjonssyklus 2-9. 

 

Kvinner som bruker Kelzyn kan oppleve uteblitt blødning selv om de ikke er gravide. Pasientdagbøker 

fra en komparativ klinisk studie viser at uteblitt blødning forekommer hos ca. 10,5 % av kvinnene i 

løpet av menstruasjonssyklus 2-9.  

 

Kelzyn inneholder laktose 

Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-

galaktose malabsorpsjon bør ikke ta dette legemidlet. 

 

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon 

 

Preparatomtalen til samtidig brukte legemidler bør konsulteres for å identifisere potensielle 

interaksjoner.  

 

Effekter av andre legemidler på Kelzyn 

Det kan forekomme interaksjoner med legemidler som induserer mikrosomale enzymer, som kan 

resultere i økt clearance av kjønnshormoner og føre til gjennombruddsblødninger og/eller nedsatt 

prevensjonseffekt. 

 
Håndtering  

Enzyminduksjon kan observeres allerede etter få dagers behandling. Maksimal enzyminduksjon 

forekommer som regel innen noen få uker. Etter at behandling med legemidlet er avsluttet, kan 

enzyminduksjon vedvare i omtrent 4 uker.  

 

Korttidsbehandling  

Kvinner som behandles med leverenzyminduserende legemidler bør midlertidig bruke en 

barrieremetode eller en annen form for prevensjon i tillegg til kombinasjons-p-piller. Barrieremetoden 

må brukes under hele den samtidige legemiddelbehandlingen og i 28 dager etter seponering. Dersom 

legemiddelbehandlingen varer til etter at de virksomme tablettene på p-pillebrettet er brukt opp, skal 

placebo-tablettene kastes og det neste p-pillebrettet påbegynnes umiddelbart. 
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Langtidsbehandling  

Hos kvinner som får langtidsbehandling med virkestoffer som induserer leverenzymer, anbefales en 

annen pålitelig, ikke-hormonell prevensjonsmetode. 

 

Substanser som øker clearance av kombinasjons-p-piller (redusert effekt av kombinasjons-p-piller ved 

enzyminduksjon), f.eks.:  

barbiturater, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin og muligens også okskarbazepin, 

topiramat, felbamat, griseofulvin og plantebaserte legemidler som inneholder johannesurt (hypericum 
perforatum).  

 

Substanser med variable effekter på clearance av kombinasjons-p-piller  

Ved samtidig administrasjon med kombinasjons-p-piller kan mange hiv-/HCV-proteasehemmere og 

ikke-nukleoside reverstranskriptasehemmere, inkludert kombinasjoner av begge, øke eller redusere 

plasmakonsentrasjonen av østrogen eller progestin. Disse endringene kan være klinisk relevante i 

enkelte tilfeller.  

Preparatomtalene for samtidige hiv-/HCV-legemidler bør derfor konsulteres for å identifisere 

potensielle interaksjoner og eventuelle relaterte anbefalinger. Ved tvil bør kvinner som behandles med 

proteasehemmere eller ikke-nukleoside reverstranskriptasehemmere, bruke ekstra barriereprevensjon.  

 

Substanser som reduserer clearance av kombinasjons-p-piller (enzymhemmere)  
Dienogest er et substrat av cytokrom P450 (CYP) 3A4. Den kliniske relevansen av potensielle 

interaksjoner med enzymhemmere er ikke kjent. Samtidig administrasjon av sterke CYP3A4-hemmere 

kan øke plasmakonsentrasjonen av østrogen eller progestin eller av begge. 

Doser med etorikoksib på 60 til 120 mg/dag er vist å øke plasmakonsentrasjonen av etinyløstradiol 

henholdsvis 1,4 til 1,6 ganger når de tas samtidig med kombinasjons-p-piller som inneholder 0,035 mg 

etinyløstradiol. 

 

Effekter av Kelzyn på andre legemidler  

Kombinasjons-p-piller kan påvirke metabolismen til visse andre virkestoffer. Plasma- og 

vevskonsentrasjoner kan dermed enten bli høyere (f.eks. ciklosporin) eller lavere (f.eks. lamotrigin).  

 

Kliniske data indikerer at etinyløstradiol hemmer clearance av CYP1A2-substrater og gir en svak 

(f.eks. teofyllin) eller moderat (f.eks. tizanidin) økning i plasmakonsentrasjonene av disse substratene. 

 

Farmakodynamiske interaksjoner 

I kliniske studier med pasienter behandlet for hepatitt C-virusinfeksjoner (HCV) med legemidler som 

inneholder ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uten ribavirin, forekom forhøyede 

transaminaseverdier (ALAT) over 5 ganger den øvre normalgrensen (ULN) signifikant hyppigere hos 

kvinner som brukte legemidler med etinyløstradiol, som for eksempel kombinerte hormonelle 

prevensjonsmidler. Forhøyede ALAT-verdier er også observert med legemidler som inneholder 

glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir hos kvinner som brukte legemidler 

med etinyløstradiol, slik som kombinerte hormonelle prevensjonsmidler (se pkt. 4.3). 

 

Kvinner som bruker Kelzyn skal derfor bytte til en alternativ prevensjonsmetode (f.eks. 

prevensjonsmidler med kun progestogen eller ikke-hormonell prevensjon) før oppstart med disse 
kombinasjonsbehandlingene. Kelzyn kan gjenopptas 2 uker etter fullført behandling med disse 

kombinasjonsbehandlingene.  

 

Andre former for interaksjon  

 

Laboratorieundersøkelser  

Bruk av prevensjonssteroider kan påvirke resultatene av visse laboratorieundersøkelser, inkludert 

biokjemiske parametre for lever-, skjoldbruskkjertel-, binyre- og nyrefunksjon, plasmanivåer av 

(transport-)proteiner, f.eks. kortikosteroidbindende globulin og lipid/lipoproteinfraksjoner, parametre 

for karbohydratmetabolisme og parametre for koagulasjon og fibrinolyse. Endringene forblir vanligvis 

innenfor normalområdet. 
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4.6 Fertilitet, graviditet og amming 

 

Graviditet 

Kelzyn er ikke indisert ved graviditet.  

 

Dersom graviditet oppstår under bruk av Kelzyn, må legemidlet seponeres umiddelbart. Omfattende 

epidemiologiske studier har verken vist økt risiko for medfødte misdannelser hos barn født av kvinner 

som brukte kombinasjons-p-piller før graviditeten, eller teratogene effekter ved utilsiktet inntak av 

kombinasjons-p-piller under graviditeten.  

 

Dyrestudier har vist skadelige effekter under graviditet og amming (se pkt. 5.3). Basert på disse 

resultatene kan man ikke utelukke skadelige effekter som skyldes den hormonelle effekten av 

virkestoffet. Generell erfaring fra bruk av kombinasjons-p-piller under graviditet har imidlertid ikke 

vist skadelige effekter hos mennesker.  

 

Den økte risikoen for VTE i postpartum-perioden bør tas i betraktning når bruk av Kelzyn gjenopptas 

(se pkt. 4.2 og 4.4). 

 

Amming 

Kombinasjons-p-piller kan påvirke melkeproduksjonen ettersom de kan redusere mengden og endre 

sammensetningen på morsmelk. Små mengder av prevensjonssteroider og/eller deres metabolitter kan 

utskilles i morsmelk ved bruk av kombinasjons-p-piller. Disse mengdene kan påvirke barnet. Derfor 

skal ikke Kelzyn brukes før kvinnen har sluttet å amme. 

 

Fertilitet 

Kelzyn er indisert for oral prevensjon. For informasjon om gjenoppretting av fertilitet, se pkt. 5.1. 

 
4.7 Påvirkning av evnen til å kjøre bil og bruke maskiner 

 

Det er ikke gjort undersøkelser vedrørende påvirkning på evnen til å kjøre bil og bruke maskiner. 

Kombinasjons-p-piller har ingen påvirkning på evnen til å kjøre bil eller bruke av maskiner. 

 

4.8 Bivirkninger 

 

De vanligst rapporterte bivirkningene ved bruk av Kelzyn i de kliniske studiene (1953 kvinner) var 

intermenstruell blødning (8,9 %), ubehag i brystene (4,5 %) og hodepine (4,2 %). 

 

Endret blødningsmønster var en hyppig rapportert bivirkning i de kliniske studiene (se pkt. 5.1). 

 

Bivirkningstabell 

  

Tabellen nedenfor angir bivirkninger listet opp etter MedDRA organklassesystem. Frekvensen av 

bivirkninger er basert på data fra kliniske studier. Alle bivirkninger som er rapportert i kliniske studier 

med Kelzyn, er inkludert i tabellen. Alle bivirkninger nevnt i kategorien 'sjeldne' forekom kun én gang 

(hos 1 frivillig) og resulterte i < 0,1 %. 
 

Frekvensen av bivirkninger er basert på følgende kategorier: Svært vanlige (≥ 1/10) 

Vanlige (≥ 1/100 til < 1/10), Mindre vanlige (≥ 1/1000 til < 1/100), Sjeldne (≥ 1/10 000 til < 1/1000), 

Svært sjeldne (< 1/10 000), Ikke kjent (kan ikke anslås utifra tilgjengelige data). 
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Organklassesystem 

(MedDRA) 

Vanlige 

(≥ 1/100 til < 

1/10) 

Mindre vanlige 

(≥ 1/1000 til < 

1/100) 

Sjeldne 

(≥ 1/10 000 til < 

1/1000) 

Ikke kjent 

Infeksiøse og 

parasittære 

sykdommer  

Vaginale 

infeksjoner1 
Urinveisinfeksjon2 

 

Genital herpes  

Myringitt  

 

 

Godartede, ondartede 

og uspesifiserte 

svulster (inkludert 

cyster og polypper)  

  
Fibroadenom i 

brystet 
 

Sykdommer i blod 

og lymfatiske 

organer  

  Leukopeni  

Forstyrrelser i 

immunsystemet  
   

Forverring 

av 

symptomer 

på arvelig og 

ervervet 

angioødem 

Endokrine 

sykdommer  
 Hypotyreose Hypertyreose  

Stoffskifte- og 

ernæringsbetingede 

sykdommer  

 

Appetitt-

forstyrrelser3 

Væskeretensjon 

Hyperglykemi 

Insulinresistens 

Dyslipidemi  

 
 

Psykiatriske lidelser  

Libido-

forstyrrelser4 

Humør-

svingninger 5 

Angst6 

Depresjon 

Søvnforstyrrelser7  

Psykisk lidelse8 

   

Nevrologiske 

sykdommer  
Hodepine9 

Migrene10 

Svimmelhet 

Dysgeusi 

Hypoestesi 

Parestesi 

 

 

Øyesykdommer    
Kløende øyne 

Svekket syn 
 

Sykdommer i øre og 

labyrint  
  Vertigo  

Hjertesykdommer    Palpitasjoner  

Karsykdommer   

Trombotiske 

hendelser11 

Hypertensjon 

Hetetokter 

 

Blodtrykks-

svingninger  

Hematom 

 

Spindelvevårer 

Varikøse vener 

 

Sykdommer i 

respirasjonsorganer, 

thoraks og 

mediastinum  

  Epistakse  

Gastrointestinale 

sykdommer  

Kvalme 

Abdominal-

smerter12 

Oppkast 

Diaré 

Flatulens 

Obstipasjon  

Dyspepsi 
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Abdominal 

distensjon 

Gastroøsofageal 

refluks-sykdom 

Hyperestesi av tenner 

Hud- og underhuds-

sykdommer  
Akne 

Alopesi 

Pruritus 

Dermatitt13 

Hyperhidrose14 

Utslett15 

Tørr hud 

Hudsykdom16 

Kloasme 

 

Urtikaria 

 

Sykdommer i 

muskler, bindevev og 

skjelett  

 
Smerter i 

ekstremitetene 
Artralgi  

Sykdommer i nyre 

og urinveier 
  

Hematuri  

Leukocyturi 
 

Lidelser i 

kjønnsorganer og 

brystsykdommer  

 

Intermenstruel

l blødning17 

Ubehag i 

brystene18 

Dysmenoré19 

 

Amenoré 

Menstruasjons-

forstyrrelser20 

Vaginalblødning21 

Ovariecyste 

Vulvovaginal 

tørrhet 

Bekkensmerter22 

Vulvovaginal 

pruritus 

Cervikal dysplasi 

Dyspareuni 

Vaginal utflod 

Vulvovaginal 

inflammasjon 

 

Endometrie-

hyperplasi 

Ubehag i 

kjønnsorganene 

 

Generelle lidelser og 

reaksjoner på 

administrasjonsstedet  

 

Fatigue23 

Hevelse24 

Perifert ødem  

Ubehag 

Dorskhet  

Generell redusert 

fysisk helse 

 

Undersøkelser  

Økt vekt25 

Forhøyet 

blodnivå av 

tyreoidea-

stimulerende 

hormon  

 

 

Forhøyet blodnivå 

av triglyserider 

Forhøyede 

leverenzymer26 

Forhøyet blodnivå 

av 

kreatinfosfokinase 
Forhøyet blodnivå 

av kolesterol 

Forhøyet 

blodlaktat-

dehydrogenase 

Forhøyet blodnivå 

av prolaktin 

 

Forhøyet nivå av 
Fibrin D-dimer 

Unormalt blodtrykk 

 

*Bivirkning kun oppdaget i studien med kvinner med PCOS til behandling av hirsutisme 

1. Inkludert vulvovaginal mykotisk infeksjon, vulvovaginal candidiasis og bakteriell vaginose 
2. Inkludert bakteriuri 

3. Inkludert redusert appetitt og økt appetitt  

4. Inkludert tap av libido og seksuell aversjonsforstyrrelse 

5. Inkludert humørsvingninger, humørendringer, nedstemthet, irritabilitet, affektlabilitet, affektiv lidelse, sløvhet og apati 

6. Inkludert angstlidelse, nervøsitet, rastløshet, dysfori og anspenthet  
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7. Inkludert insomni og somnolens 
8. Inkludert psykisk funksjonsnedsettelse, borderline personlighetsforstyrrelse og panikkanfall 

9. Inkludert spenningshodepine 

10. Inkludert migrene med aura 

11. Inkludert dyp venetrombose, venetrombose og lungeemboli 

12. Inkludert smerter i nedre og øvre abdomen 
13. Inkludert atopisk dermatitt, allergisk dermatitt og perioral dermatitt 

14. Inkludert nattesvette 

15. Inkludert makulært utslett 

16. Inkludert telangiektasi* 

17. Inkludert uterin blødning og metroragi 
18. Inkludert brystsmerter, brystspreng, brystforstørrelse og ømme bryster 

19. Inkludert premenstruelle smerter 

20. Inkludert oligomenoré, uregelmessig menstruasjon, menoragi og polymenoré 

21. Inkludert kraftige menstruasjonsblødninger 

22. Inkludert adnexsmerter og uterusspasmer* 
23. Inkludert asteni  

24. Inkludert perifer hevelse, generalisert ødem og hevelse 

25. Inkludert fedme 

26. Inkludert økt ALAT, økt ASAT, økt GGT 

 

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger 

 

Det er observert en økt risiko for arterielle og venøse trombotiske og tromboemboliske hendelser, 

inkludert myokardinfarkt, slag, transitorisk iskemisk anfall (TIA), venetrombose og lungeemboli hos 

kvinner som bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler. For flere detaljer, se pkt. 4.4. 

 

Følgende alvorlige bivirkninger er rapportert hos kvinner som bruker kombinasjons-p-piller, og er 

omtalt i pkt. 4.4. 

 

Tumorer 

- Det er en svak økning i hyppigheten av diagnostiserte brystkrefttilfeller blant kvinner som 

bruker kombinasjons-p-piller. Fordi brystkreft forekommer sjelden hos kvinner under 40 år, er 

økningen liten i forhold til den totale risikoen for brystkreft. Årsakssammenheng med bruk av 

kombinasjons-p-piller er ikke kjent 

- Levertumorer 

- Livmorhalskreft 

 

Andre tilstander 

- Kvinner med hypertriglyseridemi (økt risiko for pankreatitt ved bruk av kombinasjons-p-piller) 

- Hypertensjon 

- Forekomst eller forverring av tilstander der årsakssammenhengen ved bruk av kombinasjons-p-

piller ikke er avklart: kolestatisk gulsott, gallestein, porfyri, systemisk lupus erythematosus, 

hemolytisk-uremisk syndrom, Sydenhams chorea, herpes gestationis, otoskleroserelatert 

hørselstap 

- Leverfunksjonsforstyrrelser 

- Endringer i glukosetoleranse eller effekt på perifer insulinresistens 

- Crohns sykdom, ulcerøs kolitt 

- Kloasme 

 

Interaksjoner  

Gjennombruddsblødninger og/eller mislykket prevensjon kan oppstå som følge av interaksjoner 

mellom p-piller og andre legemidler (enzymhemmere) (se pkt. 4.5). 

 

Melding av mistenkte bivirkninger 

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjør det mulig å 

overvåke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til å 

melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjøres via meldeskjema som finnes på nettsiden til 

Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema. 

 

4.9 Overdosering 

 

http://www.dmp.no/meldeskjema
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Den akutte orale toksisiteten av etinyløstradiol og dienogest er svært lav. Dersom f.eks. et barn skulle 

ta flere Kelzyn-tabletter samtidig, er det lite sannsynlig at det vil medføre symptomer på toksisitet. 

Symptomer som kan oppstå i slike tilfeller er kvalme, oppkast og uventet blødning (hos unge jenter). 

Ved utilsiktet inntak av legemidlet kan det oppstå vaginal blødning også hos jenter som ikke har hatt 

sin første menstruasjonsblødning. Vanligvis er det ikke nødvendig med spesifikk behandling. 

Støttende behandling skal gis ved behov. 

 

 

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER 

 

5.1 Farmakodynamiske egenskaper 

 

Farmakoterapeutisk gruppe: kjønnshormoner og midler med effekt på genitalia, antikonseptiva, 

hormoner, systemiske, progestogener og østrogener, faste kombinasjoner.  

ATC-kode: G03AA16  

 

Virkningsmekanisme 

 

Den preventive effekten av Kelzyn er basert på interaksjoner mellom ulike faktorer, der den viktigste 

er hemming av eggløsning. 

 

Kelzyn inneholder dienogest og etinyløstradiol. Dienogest er et nortestosteron-derivat som ikke har 

androgen aktivitet, men heller antiandrogen aktivitet, som utgjør omtrent en tredjedel av det som 

cyproteronacetat har. Dienogest binder til progesteronreseptoren i livmoren hos mennesker, med bare 

10 % av den relative affiniteten for progesteron. Til tross for den lave affiniteten for 

progesteronreseptoren har dienogest vist en sterk progestogen aktivitet in vivo. Dienogest har ingen 

vesentlig androgen, mineralkortikoid eller glukokortikoid aktivitet in vivo. 

 

Etinyløstradiol er et potent, oralt administrert syntetisk østrogen som er mye brukt i 

prevensjonsmidler. 

 

Til behandling av hirsutisme hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom brukes kombinasjonen 

dienogest og etinyløstradiol for å regulere de androgene effektene som fører til utvikling av hirsutisme 

hos kvinner med PCOS ved å øke nivået av kjønnshormonbindende globulin (SHBG) og ved å 

redusere nivået av androgene hormoner. 

 

Klinisk effekt og sikkerhet ved oral hormonell prevensjon 

 

To europeiske, fase III multisenterstudier ble gjennomført med Kelzyn for indikasjonen oral 

hormonell prevensjon.  

 

I den samlede analysen av disse to studiene ble følgende Pearl-indeksverdier (øvre grense 95 % 

konfidensintervall (KI)) beregnet:  

 

Pearl-indeks (18-35 år), bruker + mislykket prevensjonsmetode: 0,2 (øvre grense 95 % KI 0,77). 
Pearl-indeks (18-45 år), bruker + mislykket prevensjonsmetode: 0,2 (øvre grense 95 % KI 0,64). 

 

Pearl-indeks ble beregnet basert på antall eksponeringssykluser generert i de europeiske fase III-

studiene. En eksponeringssyklus ble definert som en 28-dagers syklus, der minst én oppføring i 

behandlingsdagbok for inntak av Kelzyn var tilgjengelig. I tillegg defineres en syklus som en 

eksponeringssyklus hvis kvinnen blir gravid i løpet av den aktuelle syklusen, uavhengig av om dette er 

en 28-dagers syklus eller ikke. 

 

Pearl-indekser for brukere av Kelzyn i de samlede LPRI-424/301- og LPRI-424/302-studiene 

 
Totalt 2 bekreftede graviditeter på prevensjon, hvorav én på grunn av metodesvikt og én på grunn av 

brukersvikt, ble observert hos kvinner som brukte Kelzyn i opptil 13x28-dagers sykluser i studiene 
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LPRI-424/301 og LPRI-424/302. Begge graviditetene ble rapportert for kvinner ≤ 35 år. I tabellen 

nedenfor vises en oversikt over antallet sykluser og totale Pearl-indekser, Pearl-indekser basert på 

evaluerbare sykluser og Pearl-indekser ved metodesvikt (bekreftede graviditeter) for alle kvinner og 

for kvinner ≤ 35 år.  

 

 Kelzyn 

Kvinner ≤ 35 år  

N = 1309 

Alle kvinner 

N = 1576 

Total Pearl-indeks   

Totalt antall eksponeringssykluser 12126 14597 

Bekreftet graviditet på prevensjon 

(n [%]) 

2 (0,2) 2 (0,1) 

Pearl-indeks (95 % KI) 0,2 (0,03; 0,77) 0,2 (0,02; 0,64) 
   

Pearl-indeks for evaluerbare 

sykluser 

  

Totalt antall evaluerbare sykluser 9624 11808 

Bekreftet graviditet på prevensjon 

(n [%]) 

2 (0,2) 2 (0,1) 

Pearl-indeks (95 % KI) 0,3 (0,03; 0,98) 0,2 (0,03; 0,8) 
   

Pearl-indeks for metodesvikt   

Totalt antall perfekte sykluser 6415 8006 

Bekreftet graviditet på prevensjon 

(n [%]) 

1 (0,1) 1 (0,1) 

Pearl-indeks (95 % KI) 0,2 (0,01; 1,13) 0,2 (0; 0,9) 

Kumulativ graviditetsrate etter 13 sykluser (95 % KI) for alle brukere av Kelzyn (FAS-populasjon) i 

begge studiene var 0,15 (0,00; 0,36), mens den for brukere i aldersgruppen ≤ 35 år var 0,18 (0,00; 

0,43). 

 

Klinisk effekt og sikkerhet ved behandling av hirsutisme hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom 

 

Én multisenters, dobbeltblind, randomisert fase III-studie ble gjennomført i Europa (LPRI-424/304) 

med Kelzyn for behandling av hirsutisme hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom (PCOS). 

Studien inkluderte 305 kvinner minst to år etter menarke, diagnostisert med PCOS, som ble 

randomisert i et 4:1-forhold til behandling med Kelzyn (n = 244) eller placebo (n = 61), administrert i 

9 × 28-dagers sykluser. En undergruppe bestående av 25 ungdommer i alderen 14 til 17 år ble 

inkludert i studien. 

Ved baseline, basert på Safety Set (dvs. alle deltakere som mottok minst én dose av studiemedisinen), 

var gjennomsnittsalderen i totalpopulasjonen (n = 291) 25,0 år. Av alle deltakerne hadde 80,5 % en 

kroppsmasseindeks (BMI) ≤ 30 kg/m², og 19,6 % hadde en BMI > 30 kg/m². Den gjennomsnittlige 

justerte modifiserte Ferriman-Gallwey- (mFG) skåren ved baseline var 10,7 i den aktive 

behandlingsgruppen og 11,7 i placebogruppen. 

 

I denne studien ble en tilpasset versjon av det modifiserte Ferriman-Gallwey- (mFG) skåringssystemet 

benyttet. Den tilpassede skåren ekskluderte overleppe og hake fra vurderingen, og krevde at deltakerne 

avstod fra barbering i minst 15 dager før hver evaluering. Formålet med denne tilnærmingen var å øke 

pasientenes aksept og å standardisere vurderingene. Som en konsekvens av dette er de tilpassede 

mFG-skårene som rapporteres i denne studien ikke direkte sammenlignbare med standard mFG-skårer 

som benyttes i vanlig klinisk praksis. Ved baseline hadde 80,9 % i Full Analysis Set (FAS) en tilpasset 

mFG total skår < 14 (mild uttalt hirsutisme), 16,8 % av kvinnene hadde en tilpasset mFG total skår på 
14–19 (moderat hirsutisme), og 2,3 % av kvinnene hadde en tilpasset mFG total skår > 19 (alvorlig 

hirsutisme). 
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Etter 9 × 28-dagers sykluser hadde kvinner som brukte Kelzyn en større reduksjon i den tilpassede 

modifiserte Ferriman-Gallwey- (mFG) skåren sammenlignet med kvinner i placebogruppen. 

Resultatene er presentert i tabellen nedenfor. 

 

 

Endringer i tilpasset mFG-skår – fullstendig analysesett  

 

Parameter Statistikk LPRI-424 

(N=209) 

Placebo 

(N=47) 

 

Endring fra baseline i tilpasset mFG-skår ved besøk 5 / tidlig 

seponeringsbesøk (EDV) n 201 44 

 LS-gjennomsnitt -3,77 -1,54 

 97,5 % KI 

95% KI 

(-4,29; -3,26) 

(-4.18, -3.37) 

(-2,64; -0,43) 

(-2.40, -0.67) 

 

 Forskjell i LS-

gjennomsnitt -2,24  

 Standardfeil (SE) 0,487  

 98,75 % KI 

95% KI 

(-∞, -1,14) 

(-3.19, -1.28)  

 P-verdi* <,0001  

 

*P-verdi ble testet ved α=0,0125 (ensidig test). 

Det fullstendige analysesettet ble definert som alle deltakere som fikk minst én dose av prøvelegemidlet (IP) og som hadde 

minst én vurdering av primært effektmål. 

Besøk 5 = dag 29 (+3) i 9. syklus.  

 

Analyse av respondere – fullstendig analysesett 

 

Parameter LPRI-424 

(N=209) 

Placebo 

(N=47) 

 

Respondere [n] 63 7 

Non-respondere [n] 138 37 

Responsrate [%] 

95.0 % KI 

 31,3 

(25.0, 38.2) 

 15,9 

(6.6, 30.1) 

97,5 % KI (24,2; 39,2) (5,8; 32,1) 

 

Forskjell i responsrate [%] 15,4  

98,75 % KI 

95% KI 

(-3,8; ∞) 

(-1.2, 26.7)  

P-verdi 0,0271*  

 

*Ikke statistisk signifikant. P-verdi ble testet ved α=0,0125 (ensidig test). 

Det fullstendige analysesettet ble definert som alle deltakere som fikk minst én dose av prøvelegemidlet (IP) og som hadde 

minst én vurdering av primært effektmål.  

Respondere ble definert som deltakere med ≥ 50 % reduksjon fra baseline i tilpasset mFG-skår ved besøk 5 / tidlig 

seponeringsbesøk (EDV). 

Ikke-respondere ble definert som deltakere med < 50 % reduksjon fra baseline i tilpasset mFG-skår ved besøk 5 / tidlig 

seponeringsbesøk (EDV).  

Deltakere med manglende baseline- eller endepunktvurdering ble ikke inkludert i denne analysen. 

 
Pediatrisk populasjon 
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Det foreligger begrensede kliniske data på effekt og sikkerhet ved bruk av kombinasjons-p-piller hos 

ungdom under 18 år. 

 

Det europeiske legemiddelbyrået (EMA) har utsatt forpliktelsen til å sende inn resultater fra studier 

med Kelzyn i ett eller flere undergrupper av den pediatriske populasjonen for den aktuelle tilstanden, i 

henhold til beslutningen om den pediatriske utviklingsplanen (PIP), for den godkjente indikasjonen (se 

pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk). 

 

 

5.2 Farmakokinetiske egenskaper 

 

Etinyløstradiol  

 

Absorpsjon  

Gjennomsnittlig oral biotilgjengelighet for etinyløstradiol er ca. 45 %, med stor interindividuell 

variasjon (ca. 20-65 %). Plasmaprofiler etter gjentatte daglige doser med depottabletter (2 mg 

dienogest og 20 µg etinyløstradiol) ble karakterisert ved en gjennomsnittlig maksimal 

serumkonsentrasjon (Cmaks) på 64 pg/ml etinyløstradiol, som oppnås i løpet av 3,8 timer (tmaks). 

Observert AUC0-24t var 706 pg×t/ml etinyløstradiol. Sammenlignet med øyeblikkelig frisetting ble tmaks 

observert senere – 3,8 timer (depot) vs. 1,3 timer (øyeblikkelig frisetting). Mat har ingen effekt på den 

farmakokinetiske profilen til Kelzyn. 

 

Distribusjon  

Etinyløstradiol bindes i stor grad, men ikke spesifikt, til serumalbumin (omtrent 98 %) og induserer en 

økning i serumkonsentrasjonen av SHBG (kjønnshormonbindende globulin). Tilsynelatende 

distribusjonsvolum for en oral dose på 0,03 mg etter en enkelt administrering er på mellom 

576-625 liter.  

 

Biotransformasjon  

Etinyløstradiol gjennomgår presystemisk konjugering både i slimhinner i tynntarm og i lever. 

Etinyløstradiol blir hovedsakelig metabolisert ved aromatisk hydroksylering, men det dannes et stort 

utvalg av hydroksylerte og metylerte metabolitter. Disse er til stede som frie metabolitter og som 

konjugater med glukuronider og sulfat.  

 

Eliminasjon 

Serumnivået av etinyløstradiol i serum reduseres i to faser, med halveringstider på henholdsvis 

omtrent 1 time og 10-20 timer. Etinyløstradiol utskilles ikke i uendret form. 

Etinyløstradiolmetabolitter utskilles med et urin-til-galleforhold på 4:6. Halveringstiden for 

metabolittene er ca. 1 dag.  

 

Dienogest  

 
Absorpsjon  

Dienogest har en høy oral biotilgjengelighet på over 90 %. Plasmaprofiler etter gjentatte daglige doser 

med depottabletter (2 mg dienogest og 20 µg etinyløstradiol) ble karakterisert ved en gjennomsnittlig 
maksimal serumkonsentrasjon (Cmaks) på 59 ng/ml dienogest, som oppnås i løpet av 3,8 timer (tmaks). 

Observert AUC0-24t var 732 ng×t/ml dienogest. Sammenlignet med formuleringen med øyeblikkelig 

frisetting var AUC0-24t tilsvarende, men Cmaks var lavere og ble observert senere, etter gjentatt 

administrering av depotformulering. 

Mat har ingen effekt på den farmakokinetiske profilen til Kelzyn. 

 

Distribusjon  

Dienogest er bundet til serumalbumin og binder ikke til SHBG eller kortikosteroidbindende globulin 

(CBG). Omtrent 10 % av den totale serumkonsentrasjonen av legemidlet er til stede som fritt steroid, 

og 90 % er ikke-spesifikt bundet til albumin. Økningen i SHBG, som induseres av etinyløstradiol, 

påvirker ikke serumproteinbindingen for dienogest. Tilsynelatende distribusjonsvolum for dienogest er 

ca. 40 liter etter en enkelt oral dose på 1 mg.  
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Biotransformasjon  

Dienogest metaboliseres hovedsakelig ved hydroksylering og konjugering, med omfattende dannelse 

av hormonelt inaktive metabolitter. Disse metabolittene fjernes veldig raskt fra plasma, og det er 

dermed ikke observert noen viktige metabolitter i plasma hos mennesker med unntak av uendret 

dienogest.  

 

Eliminasjon  

Dienogest utskilles ved et urin-til-faeces-forhold på ca. 3:1 etter oral administrering av 0,1 mg/kg. 

Serumclearance av dienogest er ~ 64 ml/min, og halveringstid (t1/2) for utskillelse via urin av 

metabolitter er ~14 timer. De fleste av metabolittene blir utskilt i løpet av de første 24 timene, og 

omtrent 86 % av den administrerte dosen blir utskilt innen 6 dager.  

 

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata 

 

Prekliniske studier med etinyløstradiol og dienogest har vist forventede østrogene og progestogene 

effekter.  

 

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert på konvensjonelle studier av 

toksisitetstester ved gjentatt dosering, gentoksisitet, karsinogenitet eller reproduksjonstoksisitet. Det 

bør likevel tas i betraktning at kjønnshormoner kan stimulere veksten av enkelte hormonavhengige 

vev og tumorer. 

 

Evalueringsstudier av miljørisiko har vist at dienogest og etinyløstradiol kan utgjøre en miljørisiko i 

vann (se pkt. 6.6). 

 

 

6. FARMASØYTISKE OPPLYSNINGER 

 

6.1 Hjelpestoffer 

 

Hvit tablett (virksom): 

Laktosemonohydrat 

Hypromellose (E 464)  

Povidon 

Magnesiumstearat (E 470b) 

Silika, kollodial vannfri 

 

Drasjering 

Polyvinylalkohol (delvis hydrolysert) 

Titandioksid (E 171) 

Makrogol (E 1521) 

Talkum (E 553b) 

 

Grønn tablett (placebo): 
Laktosemonohydrat 

Maisstivelse 

Povidon  

Silika, kolloidal 

Magnesiumstearat (E 470b) 

 

Drasjering 
Hypromellose (E 464) 

Triacetin (E 1518) 

Polysorbat 80 

Titandioksid (E 171)  

Indigokarmin aluminiumslake  
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Jernoksid, gult 

 

6.2 Uforlikeligheter 

 

Ikke relevant. 

 

6.3 Holdbarhet 

 

2 år 

 

6.4 Oppbevaringsbetingelser 

 

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrørende temperatur. 

Oppbevar blisterbrettet i ytteresken for å beskytte mot lys. 

 

6.5 Emballasje (type og innhold)  

 

Blisterpakning (PVC-PE-PVDC/aluminium) som inneholder 24 hvite tabletter og 4 grønne tabletter.  

 

Tilgjengelige i følgende pakningsstørrelser: 1 x 28, 3 x 28, 6 x 28 og 13 x 28. 

 

Blisterbrettet kan leveres i en yttereske. 

 

Ikke alle pakningsstørrelser vil nødvendigvis bli markedsført. 

 

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon 

 
Ikke anvendt legemiddel samt avfall bør destrueres i overensstemmelse med lokale krav. Dette 

legemidlet kan utgjøre en risiko for miljøet (se pkt. 5.3). 

 

 

7. INNEHAVER AV MARKEDSFØRINGSTILLATELSEN 

 

Exeltis Healthcare S.L.  

Avenida Miralcampo 7  

Polígono Industrial Miralcampo  

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara  

Spania 

 

 

8. MARKEDSFØRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)  

 

23-15340 

 

 
9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE 

 
Dato for første markedsføringstillatelse: 9. april 2024 

 

 

10. OPPDATERINGSDATO 

 

12.03.2026 
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