REF.RF2172033/24 REG. ISP F-28430/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 2 mg/0,02 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Comprimidos blancos de liberaciéon prolongada: Cada comprimido contiene 2,00 mg de dienogest y 0,02
mg de etinilestradiol.

Comprimidos de placebo verde: El comprimido no contiene principios activos.

Excipiente(s) con efecto conocido De acuerdo a lo autorizado en el registro sanitario

La lista completa de excipientes puede consultarse en la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos de liberacién prolongada.

El comprimido activo es un comprimido blanco y redondo. El comprimido de placebo es un comprimido
redondo de color verde.

4. DATOS CLIiNICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Anticoncepcion hormonal oral.

4.2 Posologia y forma de administracion

La decision de prescribir KELZY Comprimidos recubiertos de liberacidn prolongada debe tener en
cuenta los factores de riesgo actuales de cada mujer, en particular los de tromboembolismo venoso
(TEV), y coémo se compara el riesgo de TEV con KELZY Comprimidos recubiertos de liberacién
prolongada con otros anticonceptivos hormonales combinados (AHC) (ver secciones 4.3 y 4.4).

Forma de administracion

Uso oral.

Posologia

Tome un comprimido al dia aproximadamente a la misma hora del dia, durante 28 dias consecutivos (un
comprimido blanco activo durante los primeros 24 dias, un comprimido verde inactivo durante los 4 dias
siguientes) sin intervalo libre entre cada blister. Los comprimidos deben tomarse aproximadamente a la
misma hora del dia todos los dias, si es necesario con un poco de liquido.
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Un sangrado programado generalmente comienza en el dia 2-3 después del ultimo comprimido activo y
puede continuar durante los primeros 4 dias (dias 1-4) del ciclo siguiente.

Como empezar a tomar KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

¢ No haber usado anticonceptivos hormonales en el Gltimo mes:

El primer dia del ciclo (primer dia del sangrado menstrual) comenzara con la ingesta. Cuando se toma
correctamente, la anticoncepcién comienza el primer dia de la dosis. Si la ingesta comienza entre los dias
2y 5, durante los primeros 7 dias de la toma de comprimidos se debe utilizar adicionalmente un método
anticonceptivo no hormonal (métodos de barrera).

¢ Cambiar de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo
vaginal, parche transdérmico)

La mujer debe comenzar con KELZY Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada preferiblemente
el dia después del Ultimo comprimido que contiene hormonas de su AOC anterior, pero a mas tardar el
dia siguiente a la ausencia habitual de comprimidos intervalo o el ultimo comprimido sin principio activo
de su AOC anterior. En caso de que se haya utilizado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer
debe comenzar a usar KELZY Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada preferiblemente en el dia
de la retirada, pero a mas tardar cuando hubiera vencido la fecha de presentacién de la siguiente solicitud.

e Cambiar de un método de progestageno solo (pildora de progestina sola, implantes, formas
inyectables) o de un sistema intrauterino (SIU) liberador de progestageno:
La mujer puede dejar cualquier dia la pildora de progestina sola (cambiar de un implante o del SIU)
debe ser el dia de la extraccion y el cambio de un inyectable cuando la préxima inyeccion deberia ser la misma).
En cualquier caso, se requiere adicionalmente el uso de un método de barrera durante los primeros 7 dias de la
toma de comprimidos.

* Después de un aborto en el primer trimestre:
La mujer puede comenzar a tomar KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada de
inmediato. Al hacerlo, no necesita medidas anticonceptivas adicionales.

¢ Después del parto o aborto en el segundo trimestre:
Se debe aconsejar a las mujeres que comiencen la ingesta de anticonceptivos orales entre 21 y 28 dias
después del parto para las madres no lactantes o después de un aborto en el segundo trimestre. Durante
los primeros 7 dias de ingesta, se debe utilizar adicionalmente un método anticonceptivo no hormonal
(método de barrera). Si ya se ha producido el coito, se debe excluir el embarazo o es necesario esperar
hasta la primera menstruacién espontanea antes de comenzar a tomar la medicacion.

Para su uso durante el periodo de lactancia, ver seccién 4.6.
Gestion de comprimidos olvidados

La fiabilidad de los anticonceptivos puede verse reducida si se olvidan los comprimidos blancos, y
especialmente si se olvidan los comprimidos durante los primeros dias del envase.

Si la mujer se retrasa menos de 24 horas en la toma del comprimido activo blanco, el comprimido debe
tomarse inmediatamente y el tratamiento debe seguirse normalmente, tomando el siguiente comprimido a
la hora habitual. La proteccién anticonceptiva no se reduce.
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Si la mujer se retrasa mas de 24 horas en tomar cualquier comprimido activo blanco, la proteccidon
anticonceptiva puede reducirse. El Ultimo comprimido olvidado debe tomarse inmediatamente, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos en un dia. A continuacion, sigue tomando comprimidos a su hora
habitual. Ademas, se debe utilizar un método de barrera (preservativos, espermicidas, etc.) hasta que haya
completado 7 dias de toma ininterrumpida de comprimidos activos blancos. Si estos siete dias transcurren
mas alla del ultimo comprimido activo blanco del envase actual, el siguiente envase debe iniciarse al dia
siguiente de la ingesta del ultimo comprimido activo blanco del envase actual y deben desecharse todos los
comprimidos inactivos verdes deben desecharse. Es poco probable que la usuaria tenga una hemorragia
programada hasta el intervalo verde del comprimido inactivo del segundo paquete, pero puede
experimentar manchado o sangrado intermenstrual. Si la usuaria no tiene una hemorragia programada al
final del segundo envase, se debe excluir la posibilidad de embarazo antes de reanudar la toma de
comprimidos.

Los errores en la toma de uno o mds comprimidos verdes no tienen consecuencias, siempre que el intervalo
entre el Ultimo comprimido blanco del envase actual y el primer comprimido blanco del envase siguiente
no exceda de cuatro dias.

Comportamiento durante los trastornos gastrointestinales

En caso de alteraciones gastrointestinales graves (p. ej., vomitos o diarrea), es posible que la absorcién no sea
completa y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se producen vémitos dentro de las 3-4 horas
posteriores a la toma de comprimidos activos blancos, se debe tomar un comprimido nuevo (de reemplazo) lo
antes posible. EI nuevo comprimido activo blanco debe tomarse dentro de las 24 horas siguientes a la hora
habitual de toma del comprimido, si es posible. Si transcurren mas de 24 horas, se aplican los consejos relativos
a los comprimidos olvidados, tal y como se indica en la secciéon 4.2 "Tratamiento de los comprimidos
olvidados". Si la mujer no quiere cambiar su horario normal de toma de comprimidos, tiene que tomar los
comprimidos activos de color blanco extra de otro blister.

Posponer una hemorragia programada

Para retrasar la menstruacion, la mujer debe continuar con el siguiente blister de KELZY Comprimidos
recubiertos de liberacion prolongada sin un intervalo sin comprimidos. La ingesta se puede continuar
durante el tiempo que se desee, como mdaximo hasta el final del segundo paquete. Durante la ingesta
del segundo paquete, la mujer puede experimentar sangrado o manchado no programado. A
continuacién, se reanuda la ingesta regular de KELZY Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
después del intervalo habitual de 4 dias de ingesta de placebo.

Para cambiar sus periodos a otro dia de la semana al que la mujer esta acostumbrada con su esquema
actual, se le puede aconsejar que acorte su proximo intervalo sin comprimidos tantos dias como desee.
El

Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor sera el riesgo de que no tenga una hemorragia programada y
experimente sangrado no programado o manchado durante el siguiente parche (al igual que cuando se
retrasa un periodo).

Informacion adicional para grupos especiales de pacientes
Poblacion pedidtrica
Se ha establecido la seguridad y eficacia de KELZY Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada en

mujeres en edad reproductiva. Se espera que la seguridad y la eficacia sean las mismas para los
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adolescentes post puberes menores de 18 afos y los usuarios mayores de 18 afios. No esta indicado el uso
de este producto antes de la menarquia.

Pacientes de edad avanzada

No se aplica. KELZY Comprimidos recubiertos de liberacidon prolongada no esta indicado después de la
menopausia.

Pacientes con insuficiencia hepdtica
KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada estd contraindicado en mujeres con
enfermedades hepaticas graves (ver seccion 4.3).

Pacientes con insuficiencia renal

KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada no se ha estudiado especificamente en
pacientes con insuficiencia renal. Los datos disponibles no sugieren un cambio en el tratamiento en esta
poblacidon de pacientes.

4.3 Contraindicaciones

Los anticonceptivos hormonales combinados (AHC, por sus siglas en inglés) no deben usarse en las siguientes
condiciones. Si alguna de las condiciones enumeradas aparece por primera vez durante el uso de AHC, el
producto debe detenerse inmediatamente.
- hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes enumerados en la seccion
6.1
- presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)
- tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes de (por
ejemplo, trombosis venosa profunda [TVP] o embolia pulmonar [EP])
- predisposicion hereditaria o adquirida conocida a tromboembolismo venoso, como
resistencia a APC (incluido el factor V Leiden), deficiencia de antitrombina lll, proteina C
deficiencia, deficiencia de proteina S.
- cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (ver seccion 4.4)
- Un alto riesgo de tromboembolismo venoso debido a la presencia de multiples factores de
riesgo (ver seccion 4.4)
- presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

- tromboembolismo arterial: ATE actual, antecedentes de ATE (p. €j., infarto de miocardio)
o afeccidn prodromica (p. ej., angina de pecho)

- Enfermedad cerebrovascular - accidente cerebrovascular actual, antecedentes de accidente

cerebrovascular o afeccidn prodrémica (p. ej., accidente isquémico transitorio, AlT)

- predisposicidon hereditaria o adquirida conocida a tromboembolismo arterial, como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante IUpico)

- Antecedentes de migrafa con sintomas neuroldgicos focales

- Un alto riesgo de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo (ver seccion

4.4) o a la presencia de un factor de riesgo grave como:

- Diabetes mellitus con sintomas vasculares
- hipertensién severa
- dislipoproteinemia grave
- presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre y cuando los valores de la funcion
hepatica no hayan vuelto a la normalidad
- presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos)
- neoplasias malignas conocidas o sospechadas de influencia sexual (por ejemplo, de los 6rganos genitales
o de las mamas)
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- sangrado vaginal no diagnosticado
- Embarazo conocido o sospechado

KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada esta contraindicado para su uso concomitante
con los medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir,
glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso
Advertencias

Si se presenta alguna de las condiciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion, la idoneidad del
uso de KELZY Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada debe ser discutida con la mujer.

En caso de agravamiento o primera aparicion de cualquiera de estas condiciones o factores de riesgo, se debe
aconsejar a la mujer que se ponga en contacto con su médico para determinar si se debe interrumpir el uso de
KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

En caso de sospecha o confirmacion de trombosis, se debe suspender el AHC. En caso de que se inicie el
tratamiento anticoagulante, se debe iniciar un método anticonceptivo alternativo adecuado debido a la
teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinas).

Trastornos circulatorios

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV) en comparaciéon con ningun uso. Productos que contienen levonorgestrel, norgestimato o
noretisterona se asocian con el menor riesgo de TEV. Otros productos de AHC, incluido KELZY
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, pueden tener un nivel de riesgo ligeramente
superior. La decision de usar cualquier producto que no sea uno con el menor riesgo de TEV debe tomarse
solo después de una discusion con la mujer para asegurarse de que comprende el riesgo de TEV con
KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, como sus factores de riesgo actuales influyen
en este riesgo y que su riesgo de TEV es mds alto en el primer aiio de uso. También hay alguna evidencia
de que el riesgo aumenta cuando se reinicia un AHC después de una interrupcion en el uso de 4 semanas
0 mas.

En las mujeres que no usan un AHC y no estan embarazadas, alrededor de 2 de cada 10,000 desarrollaran un
TEV durante el periodo de un afio. Sin embargo, en cualquier mujer individual, el riesgo puede ser mucho mayor,
dependiendo de sus factores de riesgo subyacentes (ver mas abajo).

Los estudios epidemiolégicos en mujeres que usan anticonceptivos hormonales combinados de dosis baja
(<50 ug de etinilestradiol) han encontrado que de cada 10.000 mujeres entre 6 y 12 afios desarrollaran un
TEV en un aio.

Se estima que de cada 10,000 mujeres que usan una dosis baja de AHC que contiene levonorgestrel alrededor

de
61 desarrollaran un TEV en un afio.
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Los datos de los estudios de mujeres que usaron AHC que contenian dienogest y etinilestradiol 2 mg/0,03
mg y diferentes posologias con una dosis mas alta de etinilestradiol que KELZY Comprimidos recubiertos de
liberacion prolongada, estimaron 2 que de cada 10.000 mujeres de entre 8 y 11 afios desarrollaran un TEV
en un afo.

Este numero de TEV por afio es menor que el nimero esperado durante el embarazo o en el periodo
posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2% de los casos.

Numero de eventos de TEV por cada 10.000 mujeres en un aiio

Numbar of
VTE events

Mon-CHE user (2 events) Levonorgestrel-containing CHC (57 DNGEE containing CHC
events)

En muy raras ocasiones, se ha informado de que se produce trombosis en usuarios de AHC en otros vasos
sanguineos, por ejemplo, venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas.

Factores de riesgo de TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en las usuarias de AHC puede aumentar
sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, especialmente si hay multiples factores
de riesgo (ver Tabla 1).

KELZY Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada esta contraindicado si una mujer tiene multiples
factores de riesgo que la ponen en alto riesgo de trombosis venosa (ver seccidn 4.3). Si una mujer tiene
mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales, en este caso se debe considerar su riesgo total de TEV. Si el balance de beneficios y riesgos se
considera negativo, no se debe prescribir un AHC (ver seccion 4.3).

1Punto medio del rango de 5 a 7 por 10 000 WY, basado en un riesgo relativo de AHC que contienen levonorgestrel
versus no uso de aproximadamente 2,3 a 3,6
2 Los datos de un metandlisis estiman que el riesgo de TEV para los usuarios de dienogest/etinilestradiol 2 mg/0,03
mg es ligeramente mayor en comparacion con los usuarios de AOC que contienen levonorgestrel (cociente de riesgo
de 1,57 con el rango de riesgo de 1.07 a 2.30)
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Tabla 1: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo

Comentario

Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?)

El riesgo aumenta sustancialmente a medida que aumenta el
IMC. Es especialmente importante tener en cuenta si
también se presentan otros factores de riesgo.

Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia
en las piernas o la pelvis, neurocirugia o traumatismo mayor

Nota: la inmovilizacién temporal, incluidos los viajes en avién
>4 horas, también puede ser un factor de riesgo para el TEV,
especialmente en mujeres con otros factores de riesgo

En estas situaciones, es aconsejable interrumpir el uso del
comprimido (en el caso de cirugia electiva con al menos cuatro
semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas
después de la removilizacion completa.

Se debe utilizar otro método anticonceptivo para evitar el
embarazo no intencional.

Se debe considerar el tratamiento antitrombdtico si KELZY
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA no se ha interrumpido previamente.

Antecedentes familiares positivos (tromboembolismo
venoso en un hermano o padre, especialmente a una edad

relativamente temprana, por ejemplo, antes de
cCN\)

Si se sospecha una predisposicion hereditaria, se debe derivar a
la mujer a un especialista para que la asesore antes de decidir
sobre el uso de AHC.

Otras afecciones médicas asociadas con el TEV

Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico
urémico, enfermedad inflamatoria intestinal crénica
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia falciforme

Edad aumentada

Especialmente a partir de los 35 afios

No existe consenso sobre el posible papel de las varices y la tromboflebitis superficial en la apariciéon o

progresién de la trombosis venosa.

El aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en particular el periodo de 6 semanas del

puerperio, debe considerarse (para mas informacién sobre "Embarazo y lactancia" ver seccién 4.6.)

Sintomas del TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En caso de sintomas, se debe aconsejar a las mujeres que busquen atencidon médica urgente e informen al

profesional de la salud que estan tomando un AHC.

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:
- hinchazén unilateral de la pierna y/o el pie 0 a lo largo de una vena de la pierna
- dolor o sensibilidad en la pierna que solo se puede sentir al estar de pie o al caminar
- aumento del calor en la pierna afectada; Piel enrojecida o descolorida en la pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) pueden incluir:
- aparicion repentina de dificultad para respirar inexplicable o respiracién rapida
- tos repentina que puede estar asociada con hemoptisis

- dolor agudo en el pecho

Pagina 7 de 22




REF.RF2172033/24 REG. ISP F-28430/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA

- aturdimiento o mareos intensos
- latidos cardiacos rapidos o irregulares

Algunos de estos sintomas (p. ej., "dificultad para respirar", "tos") son inespecificos y pueden
malinterpretarse como eventos mas comunes o menos graves (p. ej., infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y una ligera decoloracién azul
de una extremidad.

Si la oclusién se produce en el 0jo, los sintomas pueden variar desde una visién borrosa e indolora, que puede
progresar, hasta la pérdida de la vision. A veces, la pérdida de la visién puede ocurrir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Los estudios epidemioldgicos han asociado el uso de AHC con un mayor riesgo de tromboembolismo
(infarto de miocardio) o por accidente cerebrovascular (p. ej., accidente isquémico transitorio, accidente
cerebrovascular). Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden ser fatales.

Factores de riesgo de la ATE

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas arteriales o de accidente cerebrovascular en las usuarias
de AHC aumenta en las mujeres con factores de riesgo (ver Tabla 2). KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA esta contraindicado si una mujer tiene uno o varios factores de riesgo
graves de TEA que la ponen en alto riesgo de trombosis arterial (ver seccién 4.3). Si una mujer tiene mas
de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales, en este caso se debe considerar su riesgo total. Si el balance de beneficios y riesgos se
considera negativo, no se debe prescribir un AHC (ver seccion 4.3).

Tabla 2: Factores de riesgo para ATE

Factor de riesgo Comentario

Aumento de la edad Especialmente a partir de los 35 afios

Tabaquismo Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si desean usar un
AHC. Se debe recomendar encarecidamente a las mujeres mayores
de 35 afios que continten fumando que usen un método

anticonceptivo diferente.

Hipertension

Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2) El riesgo aumenta sustancialmente a medida que aumenta el IMC.
Particularmente importante en mujeres con factores de riesgo

adicionales.

Antecedentes familiares positivos (tromboembolismo arterial en un
hermano o padre, especialmente a una edad relativamente
temprana, por ejemplo, antes de los 50 afios).

Si se sospecha una predisposicion hereditaria, se debe derivar a la mujer
a un especialista para que la asesore antes de decidir sobre el uso de
AHC.

Migrafia

Un aumento en la frecuencia o gravedad de la migrafia durante el
uso de AHC (que puede ser prodrémico de un evento
cerebrovascular) puede ser una razén para la interrupcion
inmediata.

Otras afecciones médicas asociadas con eventos vasculares adversos

Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvulopatia y fibrilacién
auricular, dislipoproteinemia y lupus eritematoso sistémico.

Sintomas de la TEA
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En caso de sintomas, se debe aconsejar a las mujeres que busquen atencidon médica urgente e informen a la
profesional de la salud que estd tomando un AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:
- entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, el brazo o la pierna, especialmente en un lado del
cuerpo

- dificultad repentina para caminar, mareos, pérdida del equilibrio o la coordinacién
- confusidn repentina, dificultad para hablar o entender

- dificultad repentina para ver con uno o ambos ojos

- dolor de cabeza repentino, intenso o prolongado sin causa conocida

- pérdida del conocimiento o desmayos con o sin convulsiones

Los sintomas temporales sugieren que el evento es un accidente isquémico transitorio (AIT).

Los sintomas del infarto de miocardio (IM) pueden incluir:
- dolor, malestar, presién, pesadez, sensacién de opresion o plenitud en el pecho, el brazo o debajo
del esternon
- malestar que se irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo y el estémago
- sensacion de estar lleno, tener indigestion o asfixia
- sudoracion, nauseas, vomitos o mareos
- debilidad extrema, ansiedad o dificultad para respirar
- latidos cardiacos rapidos o irregulares

Tumores

En algunos estudios epidemiolégicos se ha notificado un aumento del riesgo de cancer de cuello uterino en
las usuarias prolongadas de AOC, pero sigue habiendo controversia sobre el grado en que este hallazgo
atribuible a los efectos de confusién del comportamiento sexual y otros factores como el papiloma humano
virus del papiloma humano (VPH).

En un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos, se notificd que existe un riesgo relativo ligeramente
mayor (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que actualmente usan AOC. En el
transcurso de 10 afios después de la interrupcion del uso de AOC, este aumento del riesgo vuelve
gradualmente al riesgo de fondo relacionado con la edad. Debido a que el cancer de mama es poco
frecuente en mujeres menores de 40 afos, el nUmero excesivo de diagndésticos de cdncer de mama en
usuarias actuales y recientes de AOC es pequefio en relacion con el riesgo general de cancer de mama.
Estos estudios no proporcionan evidencia de causalidad. El patrén observado de aumento del riesgo puede
deberse a un diagndstico mas temprano de cadncer de mama en las usuarias de AOC, a los efectos bioldgicos
de los AOC o a una combinacién de ambos. Los canceres de mama diagnosticados en las que nunca han
usado tienden a ser menos avanzados clinicamente que los canceres diagnosticados en las que nunca han
usado.

En raras ocasiones, se han notificado tumores hepdticos benignos y, mds raramente, tumores hepaticos
malignos en usuarios de AOC. En casos aislados, estos tumores han dado lugar a hemorragias intraabdominales
potencialmente mortales. Un tumor hepdtico debe considerarse en el diagndstico diferencial cuando se
presenta dolor abdominal superior, agrandamiento del higado o signos de hemorragia intraabdominal en
mujeres que toman AOC.

Los tumores malignos pueden poner en peligro la vida o ser mortales.

Otras condiciones
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Las mujeres con hipertrigliceridemia o antecedentes familiares pueden tener un mayor riesgo de
pancreatitis cuando usan AOC.

Aungue se han reportado pequefios aumentos en la presion arterial en muchas mujeres que toman AOC,
los aumentos clinicamente relevantes son raros. Sin embargo, si, durante el uso de un AOC, se desarrolla
una presién arterial constantemente elevada, es preferible que el médico suspenda el anticonceptivo oral
combinado y trate la hipertensién como precaucion. Cuando se considere apropiado, se puede reanudar el
uso de AOC si se pueden alcanzar los valores normotensos con terapia antihipertensiva.

Se ha informado que las siguientes afecciones ocurren o empeoran tanto con el embarazo como con el
uso de AOC, pero la evidencia de una asociacion con el uso de AOC no es concluyente: ictericia y/o prurito
relacionado con colestasis, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea de
Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva relacionada con la otosclerosis.

Los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario y adquirido.

Las alteraciones agudas o crdnicas de la funcidn hepatica pueden requerir la interrupcion del uso de AOC
hasta que los marcadores de la funcién hepdtica vuelven a la normalidad. Recurrencia de ictericia colestasica
que ocurria previamente durante el embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales requiere la
interrupcion de los AOC. Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
y la tolerancia a la glucosa, no existe una evidencia de la necesidad de alterar el régimen terapéutico en
mujeres diabéticas que utilizan AOC a dosis bajas (< 0,05 mg de etinilestradiol). Sin embargo, las mujeres
diabéticas deben ser observadas cuidadosamente.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa pueden estar asociadas con el uso de AOC.

El cloasma puede ocurrir ocasionalmente, especialmente en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta
mientras toman este preparado.

El estado de animo deprimido y la depresidon son efectos indeseables bien conocidos del uso de
anticonceptivos hormonales (ver seccidn 4.8). La depresidon puede ser grave y es un factor de riesgo bien
conocido para el comportamiento suicida y el suicidio. Se debe aconsejar a las mujeres que se pongan en
contacto con su médico en caso de cambios de humor y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar
el tratamiento.

Examenes médicos / consulta

Antes de iniciar o reinstituir el KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA se debe
realizar una historia clinica completa (incluidos los antecedentes familiares) y se debe descartar el
embarazo. Se debe medir la presion arterial y realizar una exploracién fisica, guiada por las
contraindicaciones (ver seccion 4.3) y advertencias (ver seccion 4.4). Es importante llamar la atencion de
la mujer sobre la informacidon sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de KELZY
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA en comparacién con otros AHC, los sintomas
de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué hacer en caso de sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea atentamente el prospecto del usuario y que siga los consejos
dados. La frecuencia y la naturaleza de los exdmenes deben basarse en las directrices de practica
establecidas y adaptarse a cada mujer.
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Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen contra las infecciones por
el VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmisién sexual.

Eficacia reducida

La eficacia de los AOC puede verse reducida en caso de, por ejemplo, olvido de comprimidos (ver seccion
4.2), trastornos gastrointestinales (ver seccién 4.2) o cuando se toman otros medicamentos
concomitantemente (véase la seccién 4.5).

Control de ciclo

Con todos los AOC, puede producirse un sangrado irregular (manchado o sangrado no programado),
especialmente durante los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacion de cualquier sangrado
irregular solo es significativa después de un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos.

Si el sangrado o las irregularidades hemorragicas persisten o se producen después de ciclos previamente
regulares, se deben considerar causas no hormonales y se deben indicar medidas diagndsticas adecuadas para
excluir una neoplasia maligna o un embarazo. Estos también pueden incluir legrado.

Es posible que, en algunas mujeres, el sangrado programado no ocurra durante el intervalo sin comprimidos. Si
el AOC se ha tomado de acuerdo con las instrucciones descritas en la seccion 4.2, es poco probable que se
produzca un embarazo. Sin embargo, si la ingesta no se ha llevado a cabo de acuerdo con estas instrucciones
antes de la primera hemorragia por deprivacién o si se omiten dos hemorragias por deprivacién, se debe
descartar el embarazo antes de continuar con el uso de AOC.

KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA contiene lactosa
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o
malabsorcidn de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se debe consultar la informacion de prescripcion de medicamentos concomitantes para identificar
posibles interacciones.

Efectos de otros medicamentos sobre KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Pueden producirse interacciones con farmacos que inducen enzimas microsomales que pueden dar lugar a un
aumento de la eliminacién de hormonas sexuales y que pueden provocar hemorragias intermenstruales y/o
fallos anticonceptivos.

Administracidn

La induccién enzimatica ya se puede observar después de unos dias de tratamiento. La induccidn
enzimatica maxima generalmente se observa en unas pocas semanas. Después del cese de la terapia
farmacoldgica, la induccién enzimatica puede mantenerse durante aproximadamente 4 semanas.

Tratamiento a corto plazo

Las mujeres en tratamiento con farmacos inductores de enzimas hepdticas deben utilizar temporalmente
un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas del AOC. El método de barrera debe utilizarse
durante todo el tiempo de administraciéon concomitante del farmaco y durante los 28 dias siguientes a su
interrupcidn. Si el tratamiento farmacolégico se extiende mas alld del final de los comprimidos del envase
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de AOC, el siguiente envase de AOC debe iniciarse inmediatamente después del anterior sin el intervalo
habitual sin comprimidos.

Tratamiento a largo plazo
En las mujeres en tratamiento a largo plazo con sustancias activas inductoras de enzimas hepaticas, se
recomienda otro método anticonceptivo no hormonal fiable.

Sustancias que aumentan el aclaramiento de los AOC (disminucidn de la eficacia de los AOC por induccion
enzimdtica), por ejemplo:

Barbituricos, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina,
topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contengan el remedio herbario hierba de San Juan
(hipérico perforatum).

Sustancias con efectos variables en el aclaramiento de los AOC

Cuando se administran conjuntamente con AOC, muchos de los inhibidores de la proteasa del VIH/VHC y
los inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos, asi como las combinaciones de
ambos, pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de estrégeno o progestina. Estos
cambios pueden ser clinicamente relevantes en algunos casos.

Por lo tanto, se debe consultar la informacion de prescripcion de medicamentos concomitantes contra
el VIH/VHC para identificar posibles interacciones y cualquier recomendacion relacionada. En caso de
duda, un método anticonceptivo de barrera adicional debe ser utilizado por mujeres en tratamiento con
inhibidores de la proteasa o inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos.

Sustancias que disminuyen el aclaramiento de COC (inhibidores enzimdticos)

Dienogest es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A4. La relevancia clinica de las posibles interacciones
con los inhibidores enzimaticos sigue siendo desconocida. La administracién concomitante de inhibidores
moderados del CYP3A4 (p. ej., antifungicos azoles (ketaconazol, itraconazol, voriconazol y fluconazol),
macrdlidos (claritromicina, eritromicina), diltiazem, verapamilo y jugo de toronja) puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de estréogeno o progestina, o ambas. Dosis de etoricoxib de 60 a Se ha
demostrado que 120 mg/dia aumentan las concentraciones plasmaticas de etinilestradiol de 1,4 a 1,6
veces, respectivamente, cuando se toman concomitantemente con un AOC que contiene 0,035 mg de
etinilestradiol.

Efectos de KELZY Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada en otros medicamentos

Los AOC pueden afectar al metabolismo de otras sustancias activas. En consecuencia, las concentraciones
plasmaticas y tisulares pueden aumentar (por ejemplo, ciclosporina) o disminuir (por ejemplo, lamotrigina).

Sin embargo, sobre la base de los datos in vitro, es poco probable que la inhibicidn de las enzimas CYP por
dienogest a la dosis terapéutica.

Los datos clinicos sugieren que el etinilestradiol inhibe el aclaramiento de los sustratos del CYP1A2, lo que
provoca un aumento débil (p. ej., teofilina) o moderado (p. €j., tizanidina) de su concentracion plasmatica.

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratados por infecciones por el virus de la hepatitis C (VHC) con
medicamentos que contenian ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se
produjeron elevaciones de las transaminasas (ALT) superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad
(LSN) significativamente mas frecuente en mujeres que usan medicamentos que contienen etinilestradiol,
como los anticonceptivos hormonales combinados (AHC). Ademds, también en pacientes tratados con
glecaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, se observaron elevaciones de ALT en
mujeres que utilizaban medicamentos que contienen etinilestradiol como AHC (ver seccidn 4.3).
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Por lo tanto, KELZY Comprimidos recubiertos de liberacidn prolongada las usuarias deben cambiar a un
método anticonceptivo alternativo (p. ej., anticoncepcidon con progestageno solo o métodos no
hormonales) antes de comenzar la terapia con estos regimenes de medicamentos combinados. KELZY
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada se puede reiniciar 2 semanas después de completar
el tratamiento con estos regimenes de medicamentos combinados.

Otras formas de interaccidn

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de laboratorio,
incluidos los parametros bioquimicos de la funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles
plasmaticos de (portador) proteinas, por ejemplo, la globulina fijadora de corticosteroides y las fracciones
de lipidos/lipoproteinas, metabolismo de hidratos de carbono y parametros de coagulacion y fibrindlisis.
Por lo general, los cambios se mantienen dentro del rango normal de laboratorio.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada no esta indicado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo durante el uso de KELZY Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada, el
preparado debe retirarse inmediatamente. Extensos estudios epidemioldgicos no han revelado un mayor riesgo
de defectos congénitos en los nifios nacidos de mujeres que usaron AOC antes del embarazo, ni un efecto
teratogénico cuando los AOC se tomaron inadvertidamente durante el embarazo.

Los estudios en animales han mostrado efectos adversos durante el embarazo y la lactancia (ver seccion
5.3). Sobre la base de estos datos en animales, no se puede excluir un efecto adverso debido a la accién
hormonal de los compuestos activos. Sin embargo, la experiencia general con los AOC durante el embarazo
no proporciono evidencia de un efecto adverso real en humanos.

El aumento del riesgo de TEV durante el periodo posparto debe tenerse en cuenta al reiniciar el
tratamiento con KELZY Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada (véanse las secciones 4.2 y 4.4).

Lactancia

La lactancia puede verse influenciada por los AOC, ya que pueden reducir la cantidad y cambiar la
composicién de la leche materna. Pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos y/o sus metabolitos
pueden ser excretadas con la leche durante el uso de AOC. Estas cantidades pueden afectar al nifio. Por lo
tanto, KELZY Comprimidos recubiertos de liberacidon prolongada no debe usarse hasta que la madre
lactante haya destetado completamente a su hijo.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se
han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas en los usuarios de AOC.
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4.8 Efectos indeseables

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con Dienogest/Etinilestradiol 2/0,02 mg

durante los ensayos clinicos (1719 mujeres) fueron metrorragia (8,4%), cefalea (3,7%) y dolor mamario
(3,5%).

Los cambios en el patron hemorragico fueron una reaccién adversa frecuentemente notificada en los
ensayos clinicos (ver seccion 5.1).

Pagina 14 de 22



REF.RF2172033/24 REG. ISP F-28430/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA

Lista tabulada de reacciones adversas

La siguiente tabla informa de las reacciones adversas (RAM) por clases de érganos del sistema
MedDRA (SOC de MedDRA). Las frecuencias se basan en los datos de los ensayos clinicos. Se
enumeran todas las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos con
dienogest/etinilestradiol 2/0,02 mg. Todas las reacciones adversas enumeradas en la categoria "raras"
ocurrieron solo una vez (en 1 voluntario), lo que resulté en < 0,1%.

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en las siguientes categorias: Muy frecuentes (>
1/10), Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), Raras (= 1/10.000 a <
1/1.000), Muy raras (< 1/10.000), No conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos

disponibles).

Clase de 6rgano del
sistema

Comun
(21/100 a < 1/10)

Raro
(21/1.000 a < 1/100)

Raro
(21/10.000 a <

No se sabe

Infecciones e
infestaciones

L. . 1
Infeccién vaginal

Infeccidn del tracto
urinario?

Herpes genital
Miringitis

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas

Fibroadenoma de

linfatico

. ) . mama
(incluidos los quistes
y polipos)
Trastornos de la
sangre y del sistema Leucopenia

Exacerbacién de los

metabolicos y
nutricionales

3
Trastorno del apetito
Hiperglucemia

Trastornos del sintomas del

. . o angioedema

sistema inmunitario o
hereditario y

adquirido
Tr rn T . L
asto . 0s Hipotiroidismo Hipertiroidismo
endocrinos
Trastornos

Dislipidemia
Retencién de liquidos

Trastornos
psiquiatricos

4
Trastorno de la libido
Alteraciones del

. 5
estado de animo

Ansiedad ®
Estado de animo,
deprimido Depresic;m
Trastorno mental
Trastorno del suefio

Trastornos del
sistema nervioso

9
Dolor de cabeza

) . 10
Migrafa
Mareos

Disgeusia Hipoestesia
Parestesia

Trastornos oculares

Prurito ocular
Discapacidad visual

Trastornos del oido y
del laberinto

Vértigo

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos vasculares

. o1
Hipertension
Trombosis venosa
profunda

Fluctuacién de la
presién arterial
Hematoma
Sofocos
Arafa vascular
Vena varicosa
Trombosis venosa
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Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Epistaxis
Embolia pulmonar

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas

. 12
Dolor abdominal

Vémitos Diarrea
Flatulencia Distensién
abdominal

Estrefiimiento
Dispepsia Enfermedad
por reflujo
gastroesofagico

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Acné

Alopecia Prurito
Dermatitis 13
Hiperhidrosis 14
Erupcién cutdnea °

Cloasma
Piel seca
Trastorno de la piel

Urticaria

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conectivo

Dolor en las
extremidades

Artralgia

Trastornos renales y
urinarios

Hematuria, Leucocituria

Trastornos del sistema
reproductivo y de las
mamas

Metrorragia 16

Molestias en los senos
17

Dismenorrea '8

Amenorrea
Hemorragia vaginal
Quiste ovarico
Sequedad vulvovaginal
Dolor pélvico, Prurito
vulvovaginal Displasia
cervical Dispareunia
Trastorno menstrual®®
Secrecion vaginal

Hiperplasia
endometrial
Molestias genitales

Inflamacion

vulvovaginal
Trastornos generales Fatiga Incomodidad
y condiciones del Letargo

lugar de
administracién

Edema periférico

. , 20
Hinchazén

Deterioro general de la
salud fisica

Investigaciones

Aumento de peso 2!
Hormona estimulante
de la tiroides en
sangre
aumentado
Los triglicéridos en

sangre aumentaron 22

Aumento de la creatina
fosfoquinasa en sangre
Aumento del colesterol
en sangre??
Aumento de la enzima
hepatica
Disminucion de peso

Aumento del lactato
deshidrogenasa en
sangre Aumento del
potasio en sangre
Presidn arterial
anormal Aumento de
la prolactina en sangre
Aumento del dimero
de fibrina D
Prueba de resistencia a

la insulina
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1. Incluyendo infeccidn micética vulvovaginal, candidiasis vulvovaginal y vaginosis bacteriana
2. Incluida la bacteriuria

3. Incluyendo disminucion del apetito y aumento del apetito

4. Incluyendo la pérdida de la libido y el trastorno de aversién sexual

5. Incluyendo cambios de humor, alteracion del estado de animo, irritabilidad, labilidad afectiva, trastorno afectivo, apatia 'y
apatia.

6. Incluyendo trastorno de ansiedad, nerviosismo, inquietud, disforia y tension

7. Incluyendo el deterioro mental, el trastorno limite de la personalidad y el ataque de panico
8. Incluyendo insomnio y somnolencia

9. Incluido el dolor de cabeza tensional

10. Incluida la migrafia con aura

11. Incluido el aumento de la presion arterial

12. Incluyendo dolor abdominal inferior y dolor abdominal superior

13. Incluyendo dermatitis atdpica, dermatitis alérgica, dermatitis perioral

14. Incluidos los sudores nocturnos

15. Incluida la erupcion macular

16. Incluida la hemorragia uterina

17. Incluyendo dolor en los senos, congestion mamaria, agrandamiento de los senos y sensibilidad en los senos
18. Incluido el dolor premenstrual

19. Incluyendo oligomenorrea, menstruacion irregular, menorragia, polimenorrea

20. Incluyendo hinchazén periférica, edema generalizado e hinchazén

21. Incluida la obesidad

22. Incluida la hipertrigliceridemia

23. Incluida la hipercolesterolemia

24. Incluido el aumento de ALT, el aumento de AST y el aumento de GGT

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se ha observado un aumento del riesgo de eventos trombdticos y tromboembélicos arteriales y venosos,
incluyendo infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis
venosa y embolia pulmonar en mujeres que usan AHC, que se discuten con mas detalle en la seccién 4.4.

Se han notificado los siguientes efectos adversos graves en mujeres que utilizan AOC, que se analizan
en la seccién 4.4.

Tumores
- La frecuencia de diagnédstico de cancer de mama aumenta ligeramente entre las usuarias de AOC.
Como el cdncer de pecho es raro en mujeres menores de 40 afos, el riesgo adicional es pequefio en
relacion con el riesgo de desarrollar cancer de mama. Se desconoce la causalidad con el uso de AOC.
- Tumores hepaticos
- Cancer de cuello uterino

Otras condiciones

- Mujeres con hipertrigliceridemia (mayor riesgo de pancreatitis cuando se usan AOC)
- Hipertension
- Aparicidn o deterioro de condiciones para las cuales la asociacién con el uso de AOC no es concluyente:
ictericia colestatica, formacion de calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome
urémico hemolitico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida de audicién relacionada con la
otosclerosis.
- Alteraciones de la funcidn hepatica
- Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
- Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

Pagina 17 de 22



REF. RF2172033/24 REG. ISP F-28430/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA

- Cloasma

Interacciones
El sangrado no programado y/o el fallo anticonceptivo pueden deberse a interacciones de otros farmacos
(inductores enzimaticos) con anticonceptivos orales (ver seccion 4.5).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del medicamento. Permite
un seguimiento continuo de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se pide a los profesionales de la
salud que notifiquen cualquier sospecha de reaccidn adversa a través del sistema nacional de notificacion
que figura en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La toxicidad oral aguda del etinilestradiol y el dienogest es muy baja. Si, por ejemplo, un nifio toma varios
comprimidos de KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA al mismo tiempo,
es poco probable que presente sintomas téxicos. Los sintomas que pueden aparecer en este caso son
nauseas y vomitos y hemorragias inesperadas. El sangrado vaginal puede ocurrir incluso en las nifas
antes de la menarquia, si toman accidentalmente el medicamento.

Normalmente no se requiere un tratamiento especifico. Se debe administrar terapia de apoyo si es
necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del aparato genital, anticonceptivos
hormonales de uso sistémico, progestagenos y estrégenos, combinaciones fijas
Cédigo ATC: GO3AA16

Mecanismo de accion

KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA es un anticonceptivo oral combinado
antiandrogénico que contiene etinilestradiol y el progestageno dienogest.

El etinilestradiol es un potente estrégeno sintético activo por via oral. Al igual que el estradiol natural, el
etinilestradiol tiene un efecto proliferativo sobre los epitelios de los érganos genitales femeninos. Estimula
la produccién de moco cervical, reduce su viscosidad y aumenta su capacidad de centrifugado. El
etinilestradiol promueve el crecimiento del conducto lactifero e inhibe la lactancia. El etinilestradiol
estimula la retencidon de liquidos extracelulares. El etinilestradiol influye en los parametros del
metabolismo de las grasas y los hidratos de carbono, la hemostasia, el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y las proteinas de unién séricas.
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Dienogest es un derivado de la 19-nortestosterona, con una afinidad in vitro por el receptor de
progesterona que es de 10 a 30 veces menor en comparacion con otros progestagenos sintéticos. Los datos
in vivo en animales demostraron una fuerte actividad progestacional y antiandrogénica. Dienogest no
tiene actividad androgénica, mineralocorticoides o glucocorticoides significativa in vivo.

Efectos farmacodindmicos

El efecto anticonceptivo de KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA se basa
en la interaccién de varios factores, los mds importantes de los cuales son la inhibicidn de la ovulacién
y los cambios en la secrecién cervical.

El claro efecto antiandrogénico de la combinacién de etinilestradiol y dienogest se basa, entre otras
cosas, en la reduccién de la concentracién de andrégenos en el suero. En un estudio multicéntrico con
etinilestradiol/dienogest, se observé una mejoria significativa de los sintomas del acné leve a moderado
y una influencia favorable sobre la seborrea.

Eficacia clinica y seguridad

Se realizaron dos estudios de fase Il (LPRI-421/201 y LPRI-421/202). Los resultados de la LPRI-
El estudio 421/201 mostré que el tratamiento con LPRI-421 a 2 mg/20 pg inhibié la actividad ovérica de
manera mas efectiva en comparacion con las otras dos combinaciones de dosis probadas (1 mg/10 ugy 2

mg/10 pg).

El estudio LPRI-421/201 mostré que el 76% de las mujeres en el grupo EE/DNG 20 pg/2 mg en un régimen
prolongado de 87 dias con pildoras activas seguidas de 4 dias de placebo demostraron un retorno a la
ovulacion por el final del ciclo posterior al tratamiento.

En dos ensayos clinicos europeos multicéntricos de fase lll, un estudio de un solo grupo y un estudio controlado
aleatorizado doble ciego (5:2) frente a drospirenona 3 mg / etinilestradiol 0,02 mg, 1309 mujeres fueron
tratadas en un régimen estandar de ciclos que consistia en una dosis diaria durante 24 dias seguida de 4 dias
libres de hormonas en un tratamiento anticonceptivo eficaz. . En el analisis conjunto de estos dos estudios se
calcularon los siguientes indices de Pearl:

indice de Pearl (18-45 afios), usuario + fallo del método: 0,2 (limite superior del intervalo de confianza del
95% 0.64).
indice de Pearl (18-35 afios), usuario + error del método: 0,2 (limite superior del intervalo de confianza del
95% 0.77).

Patron de sangrado

El patrén de sangrado durante el uso de KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA se evalud en un ensayo comparativo de 9 ciclos (5:2), doble ciego, doble ficticio frente a
drospirenona 3 mg / etinilestradiol 0,02 mg, utilizado continuamente.

Durante los ciclos 2-9, la proporcién de sujetos con sangrado/manchado no programado (definido como
cualquier sangrado/manchado que ocurre fuera de los intervalos libres de hormonas (dias 25-28 + 1 dia),
independientemente de la duracion del régimen y puede continuar en los primeros 4 dias (dias 1-4) del ciclo
siguiente) dias fue significativamente menor (p-valor: < 0,0001) en el grupo LPRI-424 que en el grupo
DRSP/EE (55,1% vs. 75,2%).
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Durante los ciclos 2-9, el nimero medio (DE) de dias de sangrado/manchado no programados fue
significativamente menor en el grupo LPRI-424 que en el grupo DRSP/EE (5,6 + 10,76 dias frente a 8,7
10,59 dias; El valor p de la prueba de suma de rangos de Wilcoxon < 0,0001). La reduccién del nimero medio
de dias de sangrado no programados en el grupo LPRI-424 es aproximadamente 3 veces mayor que en el
grupo de DRSP/EE y la reduccién del nimero medio de dias de sangrado no programados en el grupo de
LPRI-424 es dos veces mayor que en el grupo de DRSP/EE.

Durante los ciclos 2-9, proporciones similares de sujetos en ambos grupos de tratamiento informaron
sangrado/manchado programado: 86,6% en el grupo LPRI-424 y 86,0% en el grupo DRSP/EE.

Durante los ciclos 2-9, la proporcién de sujetos con sangrado prolongado (que duré mas de 10 dias
consecutivos) fue estadisticamente significativamente menor en el grupo LPRI-424 que en el grupo DRSP/EE
(5,6% vs. 10,3%,; p-valor: 0,0154).

Durante los ciclos 2-9, la proporciéon de sujetos con ausencia de dias de sangrado/manchado fue
ligeramente mayor en el grupo LPRI-424 en comparacion con el grupo DRSP/EE (10,5% frente a 7,9%).

La tasa de sujetos que se retiraron de los estudios debido a eventos adversos relacionados con la
hemorragia fue del 1,8% (LPRI-424/301) y del 1,7% (LPRI-424/302).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Etinilestradiol

Absorcion

El etinilestradiol administrado por via oral se absorbe rdpida y completamente. La biodisponibilidad oral
media del etinilestradiol es de aproximadamente el 45%, con una gran variacién interindividual de
alrededor del 20-65%.

Distribucion

El etinilestradiol se une en gran medida, pero de forma no especifica, a la albumina sérica
(aproximadamente el 98%) e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG (globulina
fijadora de hormonas sexuales). El volumen aparente de distribucidn para una dosis oral de 0,03 mg es de
625,3 +228,7 L.

Biotransformacidn

El etinilestradiol estd sujeto a conjugacion presistémica tanto en la mucosa del intestino delgado como en
el higado. El etinilestradiol se metaboliza principalmente por hidroxilacién aromatica, pero una amplia
variedad de metabolitos hidroxilados y metilados se forman. Estos estan presentes como metabolitos
libres y como conjugados con glucurdnidos y sulfato.

Eliminacion

Los niveles séricos de etinilestradiol disminuyen en 2 fases, caracterizadas por vidas medias de
aproximadamente 1 hora y 10-20 horas, respectivamente. El etinilestradiol no se excreta en forma
inalterada. Los metabolitos del etinilestradiol se excretan en una proporcion urinaria/biliar de 4:6. La vida
media de eliminacién de los metabolitos es de aproximadamente un dia.

Dienogest

Absorcion

El dienogest administrado por via oral se absorbe rapidamente y casi por completo. Dienogest tiene una
alta biodisponibilidad oral de mas del 90%. Las concentraciones séricas maximas generalmente se alcanzan
después de 1-3 horas en combinacién con etinilestradiol.
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Distribucidn

El dienogest se une a la albimina sérica y no se une a la SHBG ni a la globulina fijadora de corticoides (CBG).
Alrededor del 10% de las concentraciones séricas totales del fdrmaco estdn presentes como esteroides
libres. El 90% se unen de forma no especifica a la albimina. El aumento de SHBG inducido por etinilestradiol
no influye en la unién a proteinas séricas de dienogest. El volumen aparente de distribucidon de dienogest
es de aproximadamente 40 L después de una dosis oral Unica de 1 mg.

Biotransformacion

El dienogest se metaboliza predominantemente a través de la hidroxilacion y la conjugacion, con la
formacién de metabolitos endocrinoldgicamente inactivos. Estos metabolitos se eliminan muy rapidamente
de plasma, de modo que en el plasma humano no se observa ningiin metabolito importante ademas del
dienogest inalterado.

La influencia del etinilestradiol en el metabolismo del dienogest es mucho menor que en el metabolismo
de otras progestinas.

Eliminacidn

El dienogest se excreta en una proporcién urinaria/fecal de aproximadamente 3:1 después de la
administracion oral de 0,1 mg/kg, principalmente después de la conjugacidn de glucurdnido y sulfato. Como
los metabolitos no son hormonalmente activos y son excretados muy rapidamente, el dienogest es la
fraccion predominante en el plasma. Una fraccion de ~ 20 - 30% del total excretado en la orina se libera
como esteroide libre. El aclaramiento sérico de dienogest es de ~ 64 ml/min, y la T1/2 para la excrecién de
metabolitos urinarios es de ~ 14 h. La mayoria de los metabolitos se eliminan en las primeras 24 h, y
aproximadamente el 86% de la dosis administrada se elimina en 6 dias.

Combinacion de dienogest y etinilestradiol en formulacion de liberacién prolongada

Los resultados de un ensayo clinico demostraron que los comprimidos de liberacién prolongada KELZY
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA tienen un perfil farmacocinético comparable
al de la formulacién de liberacién inmediata, pero con menos fluctuacién en los hiveles sistémicos de los
principios activos. EI AUC (o024 n) fue estrictamente proporcional tanto para dienogest como para
etinilestradiol en comparacién con el producto de referencia de liberacién inmediata. Tmax tanto para
dienogest como para etinilestradiol pasé de 1,5 horas para las formulaciones de liberacién inmediata a
aproximadamente 4 horas para las formulaciones de liberacion prolongada.

Las condiciones de estado estacionario se alcanzan el dia 5 después del tratamiento con KELZY
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA. Los alimentos no tienen ningtn efecto sobre
el perfil PK y la tolerabilidad general de KELZY COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Los estudios preclinicos con etinilestradiol y dienogest revelaron los efectos estrogénicos y progestagenos
esperados.

Los datos preclinicos no revelaron ningun riesgo especial para los seres humanos sobre la base de estudios
convencionales de toxicidad por dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para
la reproduccion. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden favorecer el
crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormonodependientes.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes De acuerdo a lo autorizado en el registro sanitario

6.2 Incompatibilidades

No aplica.

6.3 Vida util

2 afios

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacién. Mantenga el blister en el
estuche.

24 meses, almacenado a no mas de 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Estuche de cartulina impreso que contiene Blister (PVC-PE-PVDC /Aluminio) conteniendo 24 comprimidos

blancos y 4 comprimidos verdes. Los tamafos de los paquetes son £X x 28,3 X x 28, =X x 28 y £3:=X x 28.
Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion

No hay requisitos especiales.

Importado por Exeltis Chile S.p.A., Avda. Principe de Gales 5921, Oficina 1902, piso 19 La Reina, Santiago de
Chile.
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