BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoely 2,5 mg/1,5 mg filmovertrukket tablet.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver hvid, aktiv tablet indeholder 2,5 mg nomegestrolacetat og 1,5 mg estradiol (hemihydrat).
Hver gul placebo-tablet indeholder ikke aktive stoffer.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa

En hvid filmovertrukket aktiv tablet indeholder 57,7 mg lactosemonohydrat.
En gul filmovertrukket placebo-tablet indeholder 61,8 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).

Den aktive tablet er hvid, rund og maerket 'ne' pa begge sider.

Placebo-tabletten er gul, rund og maerket 'p' pa begge sider.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Oral svangerskabsforebyggelse.

I forbindelse med beslutningen om at ordinere Zoely skal der tages hensyn til den enkelte kvindes
nuvarende risikofaktorer, isar risikofaktorer for vengs tromboemboli (VTE), samt hvordan risikoen
for VTE med Zoely er sammenlignet med andre kombinerede hormonelle praeventionsmidler (se
pkt. 4.3 og 4.4).

4.2 Dosering og administration

Dosering

En tablet skal tages dagligt i 28 sammenhangende dage. Hver pakke starter med 24 hvide aktive
tabletter, efterfulgt af 4 gule placebo-tabletter. En efterfolgende pakke pabegyndes umiddelbart efter at
have afsluttet den foregaende pakke, uden pause i den daglige tabletindtagelse og uanset
tilstedevaerelse eller fraveer af bledning. Denne bladning starter seedvanligvis pa 2. eller 3. dagen efter
indtagelse af den sidste hvide tablet og er muligvis ikke ophert, for naeste pakke pabegyndes. Se ogsa
”cykluskontrol” i pkt. 4.4.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion
Der er ikke tilgeengelige data vedrerende patienter med nyresvigt, men det er ikke sandsynligt, at
nyresvigt kan pavirke eliminationen af nomegestrolacetat og estradiol.



Nedsat leverfunktion

Der er ikke foretaget kliniske studier hos patienter med nedsat leverfunktion. Da metaboliseringen af
steroidhormoner kan veare nedsat hos patienter med alvorlig leversygdom, er brugen af Zoely hos
denne gruppe kvinder ikke indiceret, sa l@enge leverfunktion-vaerdierne ikke er normaliseret (se pkt.
4.3).

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning hos unge under 18 ér er endnu ikke klarlagt. Det er ikke relevant at anvende
Zoely hos bern og unge for menarchen.

Administration
Oral anvendelse.

Hvordan tages Zoely

Tabletterne skal tages hver dag pa omtrent samme tid, uden hensyntagen til maltider. Tabletterne ber
tages med noget vaeske efter behov, og i den reekkefolge som anvist pa blisteren. Klistermaerker med
ugens 7 dage medfelger. Kvinden skal velge det klistermerke, som starter med den ugedag, hvor hun
begynder at tage tabletterne og derefter saette det pé blisteren.

Hvordan pabegyndes indtagelse af Zoely

Ingen forudgdende indtagelse af et hormonelt antikonceptionsmiddel (inden for den seneste mdned)
Tabletindtagelsen skal pabegyndes pa dag 1 1 kvindens menstruationscyklus (dvs. forste
menstruationsdag). Nér man ger det, er det ikke nedvendigt med yderligere svangerskabsforebyggende
foranstaltninger.

Ved skift fra et hormonelt antikonceptionsmiddel af kombinationstypen (p-pille, p-ring, p-plaster)
Kvinden ber starte med Zoely dagen efter indtagelse af den sidste aktive tablet (den sidste tablet
indeholdende de aktive stoffer) af hendes tidligere p-pille, men senest dagen efter den saedvanlige
tabletfrie periode eller perioden med placebo-tabletter med sin tidligere p-pille. I tilfaelde hvor p-ring
eller p-plaster har varet brugt, ber kvinden begynde at bruge Zoely helst pa dagen for fjernelsen, men
senest nar den naste p-ring eller p-plaster skulle have varet brugt.

Ved skift fra rene gestagenpraeparater (minipiller, implantat, injektion) eller fra et hormonholdigt
intrauterint indlceg.

Kvinden kan skifte fra minipiller pa hvilken som helst dag, og Zoely ber startes den folgende dag. Et
implantat eller intrauterint indleeg kan fjernes en hvilken som helst dag, og Zoely ber pabegyndes den
dag, hvor det er blevet fjernet. Nir man skifter fra injektion, ber Zoely padbegyndes den dag, hvor
naeste injektion skulle vaere givet. I alle disse tilfeelde skal kvinden rades til at bruge en
barrieremetode, indtil hun har taget de hvide tabletter i 7 sammenhangende dage.

Efter abort i 1. trimester
Kvinden kan pabegynde tabletindtagelsen straks. Gor hun det, er det ikke nedvendigt at tage
yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler.

Efter fodsel eller abort i 2. trimester

Kvinden ber rades til at starte tabletindtagelsen pa dag 21-28 efter fadsel eller abort i 2. trimester.
Starter kvinden senere, ber hun rédes til at benytte en barrieremetode samtidig i de forste 7 dage af den
hvide tablet-indtagelse. Har hun imidlertid allerede haft samleje, ber graviditet udelukkes, for den
egentlige brug af p-piller, ellers skal kvinden afvente sin forste menstruation.

For ammende kvinder - se pkt. 4.6.

Administration af glemte tabletter
Folgende rad refererer kun til glemte hvide aktive tabletter:




Hvis det er mindre end 24 timer siden, at kvinden skulle have taget en aktiv tablet, nedsattes den
kontraceptive beskyttelse ikke. Kvinden skal tage tabletten, sa snart hun husker det, og de resterende
tabletter tages som normalt.

Hvis det er 24 timer eller mere siden, at kvinden skulle have taget en aktiv tablet, kan den

kontraceptive beskyttelse veere nedsat. Handtering af glemte tabletter kan styres ved hjelp af folgende

to grundleggende regler:

o Der kraeves 7 dages uafbrudt tabletindtagelse af de hvide tabletter for at opna tilstreekkelig
suppression af hypothalamus-hypofyse-ovarie-aksen.

o Jo flere ‘hvide aktive tabletter’ som glemmes, og jo taettere de glemte tabletter er pa de 4 gule
placebo-tabletter, jo sterre er risikoen for graviditet.

Dag 1-7

Kvinden skal tage den sidst glemte hvide tablet, s& snart hun husker det, selv hvis dette betyder, at hun
tager to tabletter samtidigt. Derefter skal hun fortsat tage tabletterne til den saedvanlige tid. Derudover
skal der bruges en barrieremetode som for eksempel kondom, indtil hun har gennemfert 7 dages
uafbrudt tabletindtagelse af de hvide tabletter. Hvis hun havde samleje i lobet af de foregédende 7 dage,
skal muligheden for graviditet tages i betragtning.

Dag 8-17

Kvinden skal tage den sidst glemte hvide tablet, s& snart hun husker det, selv hvis dette betyder, at hun
tager to tabletter samtidigt. Derefter skal hun fortsat tage tabletterne til den sadvanlige tid. Hvis
kvinden har taget sine tabletter korrekt i de 7 dage for den forst glemte tablet, er der ikke grund til at
bruge yderligere praeventionsmidler. Hvis hun derimod har glemt mere end 1 tablet, skal kvinden
rades til at bruge yderligere beskyttelse, indtil hun har gennemfort 7 dages uafbrudt tabletindtagelse af
de hvide tabletter.

Dag 18-24

Risikoen for nedsat sikkerhed er overhangende pé grund af den kommende gule placebo-tabletfase.

Nedsat svangerskabsforebyggende beskyttelse kan dog stadig undgés ved at justere tabletindtaget. Ved

at holde sig til en af folgende to muligheder, er der derfor ikke grund til at bruge yderligere

preventionsmidler, forudsat at kvinden i de 7 dage forud for den forste glemte tablet har taget alle
tabletter korrekt. Hvis dette ikke er tilfeldet, skal hun folge den forste af disse to muligheder og
ligeledes bruge yderligere beskyttelse i de naste 7 dage.

1 Kvinden skal tage den sidst glemte tablet, sa snart hun husker det, selv hvis dette betyder, at hun
tager to tabletter samtidigt. Derefter fortsaetter hun med at tage tabletterne til seedvanlig tid,
indtil de aktive tabletter er brugt op. De 4 placebo-tabletter fra sidste reekke skal kasseres. Den
naste blisterpakke skal pdbegyndes med det samme. Der er ikke sandsynlighed for, at kvinden
far bortfaldsbledning fer slutningen af de aktive tabletter i anden pakke, men hun kan opleve
pletbladninger eller gennembrudsbledning pé dage, hvor hun tager tabletter.

2 Kvinden kan ogs4 tilrades at ophere med at tage de aktive tabletter fra det aktuelle blisterkort.
Derefter skal hun tage placebo-tabletterne fra den sidste reekke i hejst 3 dage, séledes at det
samlede antal placebo-tabletter plus de glemte hvide aktive tabletter ikke overstiger 4, og
derefter fortsatte med den naeste blisterpakke.

Hvis kvinden har glemt en eller flere tabletter og efterfolgende ikke far bortfaldsbledning under
placebo-tabletfasen, skal muligheden for graviditet tages i betragtning.

Bemark: Hvis kvinden ikke er sikker pa antallet af eller farven pa de glemte tabletter og hvilket rad,
hun skal folge, skal hun anvende en barrieremetode, indtil hun har gennemfort 7 dages uafbrudt
tabletindtagelse af de hvide aktive tabletter.

Folgende rad geelder kun glemte gule placebo-tabletter

Den kontraceptive effekt er ikke reduceret. Gule tabletter fra den sidste (4.) reckke af blisterkortet kan
udelades. Dog ber den glemte tablet kasseres for at undga utilsigtet forleengelse af placebo-tablet
fasen.



Forholdsregler ved gastrointestinale forstyrrelser

Ved alvorlige gastrointestinale lidelser (f.eks. opkastning eller diarré) sker der muligvis ikke en
fuldsteendig absorption, og der ber anvendes andre svangerskabsforebyggende metoder.

Hvis opkastning indtreffer indenfor 3-4 timer efter indtagelse af en hvid tablet, skal tabletten anses for
at vaere tabt og en ny tablet tages sa hurtigt som muligt. Den nye tablet skal om muligt tages inden for
24 timer fra det tidspunkt, hvor tabletten normalt tages. Den naeste tablet skal derefter tages til
sedvanlig tid. Hvis der er gaet 24 timer eller mere siden sidste tabletindtagelse, er radet i pkt. 4.2
"Administration af glemte tabletter" geeldende. Hvis kvinden ikke ensker at eendre sin normale
tidsplan for tabletindtagelsen, skal hun tage de(n) ekstra hvide tablet(ter) fra en anden pakke.

Hvordan fremskyndes eller udskydes menstruationen

For at udskyde menstruationen ber kvinden fortsatte med det neste blisterkort af Zoely uden at tage
de gule tabletter fra den nuvearende pakke. Udskydelse af menstruationen kan fortseettes sa laenge som
ensket, indtil slutningen af de hvide aktive tabletter i den anden pakke. Regelmessig indtagelse af
Zoely genoptages, efter at de gule tabletter i den anden pakke er blevet taget.

Under udskydelse af menstruationen kan kvinden opleve gennembrudsblgdning eller pletbladning.

For at fremskynde menstruationen til en anden ugedag, end den kvinden er vant til med den
nuvarende tabletindtagelse, kan hun rades til at forkorte den kommende periode med gule placebo-
tabletter med maksimum 4 dage. Jo kortere pausen er, jo sterre er risikoen for, at hun ikke far sin
menstruation og vil fA gennembrudsbledning og pletbledning ved indtagelse af den neeste pakke (som
det ogsa er tilfeeldet ved udskydelse af menstruationen).

4.3 Kontraindikationer
Kombinerede hormonelle preeventionsmidler mé ikke anvendes, hvis felgende tilstande foreligger.

Skulle nogle af disse tilstande opsté for forste gang under brugen af Zoely, skal leegemidlet straks
seponeres:

o Forekomst af eller risiko for vengs tromboemboli (VTE).
o Vengs tromboemboli - nuvaerende VTE (behandlet med antikoagulans) eller
tidligere (f.eks. dyb venetrombose [DVT] eller lungeemboli [PE]).
o Kendt arvelig eller erhvervet disposition for vengs tromboemboli, f.eks. aktiveret

protein C (APC)-resistens (inklusive faktor V Leiden), antitrombin-III-mangel,
protein C-mangel, protein S-mangel.

o Sterre operation med langvarig immobilisering (se pkt. 4.4).

o En hgj risiko for vengs tromboemboli pga. tilstedevarelse af mange risikofaktorer
(se pkt. 4.4).

. Tilstedevarelse af eller risiko for arteriel tromboemboli (ATE)

o Arteriel tromboemboli — nuverende ATE, tidligere ATE (f.eks. myokardieinfarkt)
eller prodromalsymptom (f.eks. angina pectoris).

o Cerebrovaskuler sygdom — nuvarende apopleksi, tidligere apopleksi eller
prodromalsymptom (f.eks. transitorisk cerebral iskeemi [TIA]).

o Kendt arvelig eller erhvervet disposition for arteriel tromboemboli, f.eks.
hyperhomocysteinzemi og antifosfolipid-antistoffer (anticardiolipin-antistoffer,
lupusantikoagulans).

o Migraene med fokale neurologiske symptomer i anamnesen.

o En hgj risiko for arteriel tromboemboli pga. tilstedevarelse af flere risikofaktorer

(se pkt. 4.4) eller pga. tilstedeverelse af én alvorlig risikofaktor sdsom:
e diabetes mellitus med vaskulare symptomer
e sver hypertension
e sver dyslipoproteingemi.

o Nuvarende pancreatitis eller tidligere pancreatitis med samtidig sver hypertriglycerideemi.

o Nuvarende eller tidligere sveer leversygdom, forudsat at leverfunktionsverdierne ikke er
normaliserede.

. Nuvearende eller tidligere levertumorer (benigne eller maligne).



. Kendete eller mistaenkte maligne tilstande som er pavirkelige af kenshormoner (f.eks. i genitialia
eller mammae).

o Meningeom eller tidligere meningeomer.

. Udiagnostiseret vaginalbladning.

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtichedsregler vedrerende brugen
Advarsler

Hvis nogle af nedenstéende tilstande eller risikofaktorer er til stede, skal Zoelys egnethed droftes med
kvinden.

Kvinden skal informeres om, at i tilfaelde af forvaerring eller forste forekomst af en hvilken som helst af
disse tilstande eller risikofaktorer skal hun kontakte egen leege for at beslutte, om Zoely ber seponeres.
Alle de nedenstaende informationer er baseret pa epidemiologiske data gaeldende for kombinerede
hormonelle preeventionsmidler indeholdende ethinylestradiol og geelder for Zoely.

Risiko for venes tromboemboli (VTE)

o Brug af kombinerede hormonelle praeventionsmidler gger risikoen for vengs tromboemboli (VTE)
sammenlignet med ingen brug. Praeparater indeholdende levonorgestrel, norgestimat eller
norethisteron er forbundet med den laveste risiko for VTE. Zoely kan medfere en risiko
for VTE i samme omfang som observeret med hormonelle praeventionsmidler
indeholdende levonorgestrel. Beslutningen om at anvende et andet praeparat end et
praeparat med den laveste risiko for VTE, bor forst traeffes efter en samtale med kvinden,
sa det sikres, at hun forstar risikoen for VTE ved anvendelse af kombinerede hormonelle
praeventionsmidler, hvordan hendes aktuelle risikofaktorer pavirker denne risiko, og at
hendes risiko for VTE er storst i det forste ar et sidant przeparat anvendes. Der er ogsa
nogen evidens for, at risikoen eges, nar anvendelsen af et kombineret hormonelt
przeventionsmiddel genoptages efter en pause pa 4 uger eller mere.

. Hos kvinder, der ikke anvender et kombineret hormonelt preeventionsmiddel og som ikke er
gravide, vil ca. 2 ud af 10.000 udvikle VTE i lebet af en periode pa et ar. Hos den enkelte
kvinde kan risikoen dog veere meget hajere atheengigt af hendes tilgrundliggende risikofaktorer
(se nedenfor).

o Epidemiologiske studier hos kvinder, der anvender lav-dosis (< 50 mikrogram ethinylestradiol)
kombinerede hormonelle preeventionsmidler har vist, at ud af 10.000 kvinder vil mellem 6 og 12
udvikle VTE inden for et ar.

. Det estimeres, at ud af 10.000 kvinder, som anvender kombinerede hormonelle praeventionsmidler
indeholdende levonorgestrel, vil ca. 6' udvikle VTE inden for et ar.
o Antallet af VTE’er pr. &r med lavdosis kombinerede hormonelle preeventionsmidler er mindre end

det forventede antal hos kvinder under graviditet eller i postpartumperioden.

. VTE kan veere dedelig i 1-2 % af'tilfeldene.

. Yderst sjeldent er der rapporteret om trombose i andre blodkar hos brugere af kombinerede
hormonelle preeventionsmidler, f.eks. hepatiske, mesenteriale, renale eller retinale vener og arterier.

Risikofaktorer for VTE

Risikoen for vengse tromboemboliske komplikationer hos brugere af kombinerede hormonelle
preventionsmidler kan gges vasentligt hos kvinder med yderligere risikofaktorer, iser hvis der er flere
risikofaktorer (se tabellen).

Zoely er kontraindiceret, hvis en kvinde har flere risikofaktorer, som giver hende en hgj risiko for
vengs trombose (se pkt. 4.3). Hvis en kvinde har mere end en risikofaktor, er det muligt, at stigningen
i risiko er hgjere end summen af de enkelte faktorer — i sa fald skal kvindens samlede risiko for VTE

! Det midterste punkt i intervallet pa 5-7 pr. 10.000 kvindedr baseret pa en relativ risiko for kombinerede hormonelle preeventionsmidler indeholdende
levonorgestrel versus ingen brug pa ca. 2,3 til 3,6



tages i betragtning. Et kombineret hormonelt preventionsmiddel ber ikke ordineres, hvis balancen
mellem fordele og risici anses for at vaere negativ (se pkt. 4.3).

Tabel: Risikofaktorer for VTE

Risikofaktor

Kommentar

Fedme (body mass index over 30 kg/m?)

Risikoen stiger vesentligt i takt med, at BMI
stiger.

Specielt vigtigt at tage hensyn til, hvis der ogsé er
andre risikofaktorer.

Langvarig immobilisering, sterre operation,
enhver operation i benene eller pelvis,
neurokirurgi eller starre trauma

Bemark: Midlertidig immobilisering, inklusive
flyrejser > 4 timer, kan ogséd udgere en
risikofaktor for VTE, isar hos kvinder med andre
risikofaktorer.

I disse situationer tilrddes det at stoppe med at
anvende tabletten (i tilfeelde af elektiv operation
mindst fire uger for) og ikke at genoptage
anvendelsen for to uger efter fuldsteendig
mobilisering. Der begr anvendes en anden
praeventionsmetode for at undga uensket
graviditet.

Antitrombotisk behandling ber overvejes, hvis
behandlingen med Zoely ikke er seponeret pa
forhand.

Positiv familier disposition (vengs tromboemboli
hos seskende eller foraldre, is@r i en relativt ung
alder, f.eks. for 50 ar)

Hyvis der er formodning om en arvelig disposition,
ber kvinden henvises til en specialist, der kan
radgive hende, for hun beslutter sig for at bruge et
kombineret hormonelt preeventionsmiddel.

Andre medicinske tilstande associeret med VTE

Cancer, systemisk lupus erythematosus,
haemolytisk ureemisk syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsygdom (Crohn's sygdom
eller ulcerativ colitis) og seglcelleanami

Stigende alder Iser over 35 ar

. Der er ingen konsensus om den mulige rolle af varikase vener og overfladisk tromboflebitis pa
fremkomsten eller progressionen af vengs tromboemboli.

o Den ggede risiko for tromboemboli under graviditet og isaer under puerperiet pa 6 uger skal

tages i betragtning (for yderligere information om "Graviditet og amning", se pkt. 4.6).

Symptomer pd VTE (dyb venetrombose og lungeemboli)

Kvinderne skal informeres om straks at sege legehjelp, hvis der opstar symptomer, og fortaelle leegen
eller sundhedspersonalet, at hun tager et kombineret hormonelt preventionsmiddel.
Symptomer pa dyb venetrombose (DVT) kan omfatte:

- ensidig heevelse af benet og/eller foden eller langs en vene i benet;

- smerter eller smhed i benet, som eventuelt kun kan merkes, nar kvinden star eller gar;

- gget varme i det berorte ben; rad eller misfarvet hud pa benet.

Symptomer péa lungeemboli (PE) kan omfatte:

- pludselig opstéet uforklarlig andened eller hurtig vejrtreekning;
- pludselig opstéet hoste, som kan vare forbundet med hamoptyse;

- steerke brystsmerter;
- sveer grhed eller svimmelhed;
- hurtige eller uregelmaessige hjerteslag.




Nogle af disse symptomer (f.eks. “4ndened”, “hoste”) er uspecifikke og kan misfortolkes som
vaerende mere almindelige eller mindre alvorlige handelser (f.eks. luftvejsinfektioner). Andre tegn pa
vaskulaer okklusion kan omfatte: pludselig opstaet smerte, haevelse og blalig misfarvning af en
ekstremitet. Hvis okklusionen forekommer i gjnene, kan symptomerne variere fra sloret syn uden
smerter, til senere synstab. Nogle gange kan synstabet forekomme nzsten gjeblikkeligt.

Risiko for arteriel tromboemboli (ATE)

Epidemiologiske studier har forbundet anvendelsen af kombinerede hormonelle preventionsmidler med
en pget risiko for arteriel tromboemboli (myokardieinfarkt) eller for cerebrovaskuler haendelse (f.eks.
transitorisk cerebral iskeemi, apopleksi). Arterielle tromboemboliske hendelser kan vaere dedelige.

Risikofaktorer for ATE

Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikationer eller for en cerebrovaskuleer haendelse hos
brugere af kombinerede hormonelle praeventionsmidler stiger hos kvinder med risikofaktorer (se
tabellen). Zoely er kontraindiceret, hvis en kvinde har en alvorlig risikofaktor eller flere risikofaktorer
for ATE, som giver hende for en hgj risiko for arteriel trombose (se pkt. 4.3). Hvis en kvinde har mere
end en risikofaktor, er det muligt, at stigningen i risiko er hgjere end summen af de enkelte faktorer — i
sa fald skal kvindens samlede risiko for ATE tages i betragtning. Et kombineret hormonelt
preventionsmiddel ber ikke ordineres, hvis balancen mellem fordele og risici anses for at vaere negativ

(se pkt. 4.3).

Tabel: Risikofaktorer for ATE

Risikofaktor Kommentar

Stigende alder Iser over 35 ar

Rygning Kvinder ber frarédes at ryge, hvis de ensker at
anvende et kombineret hormonelt
praeventionsmiddel. Kvinder over 35 ar, som
fortsat ryger, ber sterkt tilrades at anvende en
anden preventionsmetode.

Hypertension

Fedme (body mass index over 30 kg/m?)

Risikoen stiger vaesentligt i takt med, at BMI
stiger.

Dette er isaer vigtigt hos kvinder med yderligere
risikofaktorer.

Positiv familier disposition (arteriel
tromboemboli hos sgskende eller foralder, iser i
en relativt ung alder, f.eks. under 50 ar)

Hvis der er formodning om arvelig disposition,
ber kvinden henvises til en specialist, der kan
radgive hende, for hun beslutter sig for at bruge et
kombineret hormonelt praeventionsmiddel.

Migraene

Oget anfaldsfrekvens eller svaerhedsgrad af
migraneanfald under brug af kombinerede
hormonelle preeventionsmidler (hvilket kan veere et
prodromalsymptom pa en cerebrovaskuler
handelse) kan vere en grund til gjeblikkelig
seponering.

Andre medicinske tilstande, som er forbundet
med uenskede vaskulere haendelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
hjerteklapsygdom og atrieflimren,
dyslipoproteinemi og systemisk lupus
erythematosus




Symptomer pd ATE
Kvinderne ber informeres om straks at sgge laeegehjalp, hvis der opstar symptomer, og fortelle legen
eller sundhedspersonalet, at hun tager et kombineret hormonelt preeventionsmiddel.
Symptomer pa en cerebrovaskuler heendelse kan omfatte:
- pludseligt opstéet folelseslashed eller slaphed i ansigtet, armen eller benet, is@r i den ene side
af kroppen;
- pludseligt opstaet gangbesvear, svimmelhed, tab af balance eller koordinationsevne;
- pludseligt opstaet forvirring, talebesveer eller opfattelsesproblemer;
- pludseligt opstaede synsproblemer pa det ene gje eller pa begge ajne;
- pludseligt opstéet kraftig eller vedvarende hovedpine uden kendt arsag;
- bevidsthedstab eller besvimelse med eller uden kramper.

Forbigdende symptomer indikerer, at haendelsen er transitorisk cerebral iskaemi.

Symptomer pé et myokardieinfarkt (MI) kan omfatte:

- smerte, ubehag, trykken, tyngdefornemmelse, klemmende fornemmelse eller falelse af
oppustethed i brystet, armen eller under brystbenet;

- ubehag stralende ud til ryggen, kaeben, halsen, armen, maven;

- mathedsfolelse, fordgjelsesbesver eller kvelningsfornemmelse;

- svedtendens, kvalme, opkastning eller svimmelhed;

- ekstrem mathed, angstfornemmelse eller &ndened,;

- hurtige eller uregelmaessige hjerteslag.

Tumorer

o En oget risiko for livmoderhalskraft hos langtidsbrugere af p-piller (> 5 ér) er vist i nogle
epidemiologiske studier, men der er fortsat uenighed om, i hvilken udstrekning dette fund
skyldes konfunderende virkninger som seksuel adfaerd og andre faktorer som human papilloma
virus (HPV). Der er ikke tilgeengelige data vedrerende risikoen for livmoderhalskraeft hos
brugere af Zoely.

o Ved brugen af hej-dosis p-piller (50 mikrogram ethinylestradiol) reduceres risikoen for
endometrie- og ovariecancer. Hvorvidt dette ogsa gealder for 17B-estradiol-indeholdende p-
piller mangler at blive bekreaeftet.

o En meta-analyse af 54 epidemiologiske studier har vist, at kvinder, som bruger p-piller, har en
let aget risiko (RR = 1,24) for at fa diagnosticeret brystcancer. Denne ggede risiko falder
gradvist i lebet af 10 ar efter opher med p-piller. Eftersom brystcancer er sjelden hos kvinder
under 40 ar, er stigningen i antallet af diagnosticerede brystcancertilfelde hos nuvarende og
tidligere p-pillebrugere lille i forhold til risikoen for brystcancer i hele deres levetid.
Brystcancer diagnosticeret hos p-pillebrugere har tendens til at veere mindre klinisk fremskreden
end brystcancer hos ikke p-pillebrugere. Den observerede agede risiko kan skyldes en tidligere
diagnosticering af brystcancer hos p-pillebrugere, de biologiske virkninger af p-piller eller en
kombination af begge.

J Der er i sjeldne tilfeelde rapporteret om benigne levertumorer, og endnu sjeldnere om tilfelde
af maligne levertumorer hos p-pillebrugere. I enkeltstdende tilfaelde har disse tumorer medfort
livstruende, intraabdominale bledninger. En levertumor ber derfor tages i betragtning som
differentialdiagnose, hvis der optrader steerke smerter i det gvre abdomen, ved leverforsterrelse
eller ved tegn pé intraabdominal blgdning hos kvinder, som anvender p-piller.

Meningeom
Forekomst af meningeom (en eller flere tumorer) er rapporteret i forbindelse med brugen af

nomegestrolacetat, iser ved hgje doser og til l&ngerevarende brug (flere &r). Hvis en patient
diagnosticeres med meningeom, skal al behandling indeholdende nomegestrolacetat stoppes som en
forsigtighedsregel.

Der er noget evidens for, at risikoen for meningeom kan falde efter seponeringen af behandlingen med
nomegestrolacetat.

Hepatitis C
o [ kliniske studier med det kombinerede regimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir
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med eller uden rivabirin til hepatitis C-virus (hcv), var forhgjet ALAT-niveau over 5 gange
den gvre normalgranse (ULN) signifikant hyppigere hos kvinder, der tog ethinylestradiol-
holdige leegemidler som for eksempel kombinerede hormonelle praeventionsmidler. Desuden
blev der ogsa hos patienter behandlet med glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir observeret forhgjet ALAT hos kvinder, der tog
ethinylestradiol-holdige leegemidler, som for eksempel kombinerede hormonelle
preventionsmidler. Kvinder, der tager gstrogen-holdige leegemidler, med undtagelse af
ethinylestradiol, som for eksempel estradiol, og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir
med eller uden ribavirin havde en forekomst af forhgjet ALAT svarende til den hos kvinder,
der ikke fik gstrogener; pa grund af det begransede antal kvinder, der tager disse andre
gstrogener, er forsigtighed imidlertid pakravet ved samtidig administration af felgende
kombinerede behandlingsregimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller
uden rivavirin, glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir. Se pkt. 4.5.

Andre tilstande

Kvinder med hypertriglycerideemi eller familizer disposition herfor, kan have en gget risiko for
pancreatitis, nar de anvender p-piller.

Selv om der er rapporteret om sma stigninger i blodtrykket hos mange kvinder, som anvender p-
piller, er klinisk betydende blodtryksstigninger sjeeldne. Der er ikke fastslaet en sammenhang
mellem anvendelse af p-piller og hypertension. Hvis klinisk betydende hypertension udvikles under
anvendelse af p-piller, ber l&gen suspendere tabletterne og behandle hypertensionen. Behandlingen
med p-piller kan genoptages, nar normale verdier er opndet med antihypertensiv behandling.

Det er rapporteret, at folgende tilstande er opstéet eller er blevet forvaerret under savel graviditet
som anvendelse af p-piller, men beviset for en sammenhaeng med brugen af p-piller er usikker:
Gulsot og/eller pruritus i forbindelse med kolestase; galdesten; porfyri; systemisk lupus
erythematosus; haemolytisk uremisk syndrom; Sydenhams chorea; herpes gestationis; heretab
forarsaget af otosklerose.

Eksogene ostrogener kan fremkalde eller forvaerre symptomer pé arvelig eller erhvervet
angiogdem.

Akutte eller kroniske forstyrrelser i leverfunktionen kan ngdvendiggere opher af p-piller indtil
leverfunktionsvardierne er normaliserede. Ved tilbagefald af kolestatisk gulsot som er indtradt
forste gang under graviditet eller tidligere brug af kenshormoner, ber p-pillerne seponeres.
Selvom p-piller kan have indvirkning pé den perifere insulin resistens og glukosetolerance, er
der ingen dokumentation for et behov for at @ndre det terapeutiske regime hos diabetikere der
bruger lavdosis p-piller (indeholdende < 0,05 mg ethinylestradiol). Dog ber diabetiske kvinder
observeres omhyggeligt mens de tager p-piller, iser i de forste méneder af anvendelsen.
Crohn’s sygdom, ulcerativ colitis og forvaerring af depression er blevet forbundet med brugen af
p-piller.

Chloasma kan lejlighedsvist optraede, iser hos kvinder med chloasma gravidarum i anamnesen.
Kvinder med en tendens til chloasma ber undgé sollys eller ultraviolet straling, mens de anvender
p-piller.

Nedtrykthed og depression er velkendte bivirkninger ved hormonelle preeventionsmidler (se
pkt. 4.8). Depression kan vare alvorligt og er en velkendt risikofaktor for selvmordsadfaerd og
selvmord. Kvinder ber rédes til at kontakte deres laege, hvis de oplever humersvingninger og
depressive symptomer, herunder kort tid efter behandlingsstart.

Laegeundersogelse/konsultation

For start eller genoptagelse af behandling med Zoely, skal der optages fuldsteendig anamnese (inkl.
familieanamnese) og graviditet skal udelukkes. Blodtrykket skal méles og der skal udferes en
leegeundersogelse i henhold til kontraindikationer (se pkt. 4.3) og advarsler (se pkt. 4.4). Det er vigtigt at
gore kvinden opmerksom pé oplysningerne om vengs og arteriel trombose, herunder risikoen ved
Zoely sammenlignet med andre kombinerede hormonelle preeventionsmidler, symptomerne pa VTE og
ATE, de kendte risikofaktorer, og hvad kvinden skal gore ved en mistanke om trombose.

Kvinden ber rades til omhyggeligt at leese indleegssedlen og falge de givne rad. Hyppigheden og typen af
yderligere periodisk kontrol ber baseres pé etablerede retningslinjer i praksis og tilpasses til den
enkelte kvinde.
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Kvinden ber informeres om, at hormonelle p-piller ikke beskytter mod human immundefektvirus (hiv)
infektioner (som kan forarsage erhvervet immundefektsyndrom [aids]) eller andre seksuelt overforte
sygdomme.

Nedsat virkning

P-pillernes virkning kan vere nedsat i tilfelde af f.eks. glemte tabletter (se pkt. 4.2), gastrointestinale
forstyrrelser under indtagelse af aktive tabletter (se pkt. 4.2) eller samtidig indtagelse af andre leegemidler,
som nedsatter plasmakoncentrationerne af nomegestrolacetat og/eller estradiol (se pkt. 4.5).

Cykluskontrol

I forbindelse med indtagelse af alle typer p-piller kan der optreede uregelmaessig bladning (pletbledning
og gennembrudsbladning), is&r i lebet af de forste méneder. Derfor er det kun relevant at evaluere
forekomsten af uregelmaessig bladning efter en tilpasningsperiode pa ca. 3 cyklusser. Procentdelen af
kvinder, der tager Zoely og oplever intracyklisk bledning efter denne tilpasningsperiode 18 mellem 15 og
20 %.

Hyvis bladningsuregelmaessighederne fortsatter eller opstar efter tidligere regelmaessige cyklusser, bar
man overveje ikke-hormonale arsager, og der ber tages tilstraekkelige, diagnostiske forholdsregler for at
udelukke malignitet eller graviditet. Dette kan omfatte udskrabning.

Varigheden af bledningerne hos kvinder, der tog Zoely, var i gennemsnit 3-4 dage. Brugere af Zoely
kan ogsé opleve udeblivende menstruationsbledning, selv om de ikke er gravide. I kliniske studier
strakte manglende menstruationsbledning sig fra 18 % til 32 % over de forste 1-12 cyklusser. |
sddanne tilfeelde var manglende menstruationsbledning ikke forbundet med en hgjere forekomst af
gennembrudsbladning/pletbledning i de efterfolgende cyklusser. 4,6 % af kvinderne havde ikke
menstruationsbladning i de forste tre cyklusser ved brug. Hyppigheden af udeblivelse af
menstruationsbladning i senere cyklusser var hgj og strakte sig fra 76 % til 87 % af kvinderne i denne
undergruppe. 28 % af kvinderne oplevede udeblivelse af menstruationsbledning i mindst en af
cyklusser 2., 3. eller 4. med flere tilfeelde af udeblivelse af menstruationsbledning i de senere
cyklusser ved brug, som strakte sig fra 51 % til 62 %.

Hyvis fraver af menstruationsbledning indtraffer og Zoely er blevet taget i henhold til instruktionerne
beskrevet i pkt. 4.2, er det usandsynligt, at kvinden er gravid. Dog skal graviditet udelukkes, for brugen
af Zoely kan fortsattes, hvis Zoely ikke er blevet taget som anvist, eller hvis to efterfelgende
menstruationsbladninger udebliver.

Padiatrisk population
Det vides ikke, om indholdet af estradiol i Zoely er tilstrackkeligt til at opretholde passende niveauer af
estradiol hos unge, iser ved knoglemasse tilvaekst (se pkt. 5.2).

Laboratorieprover

Brugen af kontraceptive steroider kan vanskeliggere tolkningen af visse laboratorieprever, inklusive

biokemiske parametre for lever-, thyreoidea-, binyre- og nyrefunktionen; plasmakoncentrationerne for
(transport) proteiner, f.eks. kortikosteroid-bindende globulin, lipid/lipoproteinfraktioner, parametre for
kulhydratmetabolismen og parametre for koagulation og fibrinolyse. Andringen af veerdierne forbliver
dog sedvanligvis inden for normalvariationerne.

Hjelpestoffer

Bor ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

11



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Interaktioner

Bemerk: Produktresuméet for samtidigt administrerede leegemidler skal leeses med henblik pa at
identificere potentielle interaktioner.

Andre leegemidlers indvirkning pd Zoely
Interaktioner mellem orale praeventionsmidler og enzymfremkaldende leegemidler kan fore til
gennembrudsbledning og/eller kontraceptivt svigt.

Levermetabolisme: Der kan opsta interaktioner med stoffer, som inducerer CYP450-enzymer, hvilket
kan reducere koncentrationen af kenshormoner og formindske effektiviteten af kombinerede orale
praeventionsmidler, inklusive Zoely. Disse stoffer forekommer hovedsageligt ved antiepileptika (f.eks.
carbamazepin, topiramat, phenytoin, phenobarbital, primidon, oxcarbazepin, felbamat); antiinfektiva
(f.eks. rifampicin, rifabutin, griseofulvin); naturleegemidlet perikon, bosentan og hiv- eller hcv-
proteasehaemmere (f.eks. ritonavir, boceprevir, telaprevir) og non-nukleosid revers
transskriptaseh@mmere (f.eks. efavirenz).

Enzyminduktion kan allerede ses efter nogle a4 dages behandling. Maksimal enzyminduktion ses
normalt inden for f& uger. Efter opher med behandling med leegemidlet kan enzyminduktion vaere
opretholdt i omkring 28 dage.

En barrieremetode skal ogsa anvendes i perioden med samtidig anvendelse af et enzym-inducerede
leegemiddel og i 28 dage efter seponering af dette leegemiddel. I tilfeelde af langvarig behandling med
hepatiske enzym-inducerende stoffer ber anden preventionsmetode overvejes.

Hvis den samtidige behandling med leegemidlet forsetter efter, at kvinden har taget den sidste aktive
tablet i den aktuelle blisterpakning, skal hun fortsette med den neeste blisterpakning med det samme uden
den sedvanlige periode med placebotabletter.

Samtidig administration af potente (f.eks. ketoconazol, itraconazol, clarithromycin) eller moderate (f.eks.
fluconazol, diltiazem, erythromycin) CYP3A4-haemmere kan oge serumkoncentrationerne af gstrogener
eller gestagener.

Der er ikke udfert l&egemiddel-interaktionsundersegelser med Zoely, men to studier med henholdsvis
rifampicin og ketoconazol, blev udfert med en hgjere doseret nomegestrolacetat estradiol-kombination
(nomegestrol acetat 3,75 mg + 1,5 mg estradiol) hos postmenopausale kvinder. Samtidig brug af
rifampicin formindsker AUC... for nomegestrol acetat med 95 % and foreger AUCy., for estradiol
med 25 %. Samtidig brug af ketoconazole (enkelt dosis pa 200 mg) modificerer ikke estradiol
metabolisme, hvorimod en ggning i maksimalkoncentrationen (85 %) og AUCo. (115 %) af
nomegestrolacetat blev fundet, men uden klinisk relevans. Samme konklusioner forventes hos kvinder
med fodedygtigt potentiale.

Zoelys indvirkning pd andre lecegemidler

Praeeventionsmidler, der indeholder ethinylestradiol, kan senke koncentrationen af lamotrigin med
cirka 50%. Man skal iseer vaere opmarksom, nar der initieres et kombineret preventionsmiddel, selv
med estradiol, hos en velmedicineret kvinde, som far lamotrigin.

Andre interaktioner

Direkte virkende antivirale midler (DA A'er) og ethinylestradiolholdige leegemidler sésom CHC'er

I kliniske studier med det kombinerede hcv-behandlingsregimen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og
dasabuvir med eller uden ribavirin var forhgjede ALAT-niveauer over 5 gange den gvre normalgranse
(ULN) signifikant hyppigere hos kvinder, der tog ethinylestradiol-holdige leegemidler som for
eksempel kombinerede hormonelle praeventionsmidler. Derudover blev der ogsa observeret ALAT-
stigninger hos kvinder, der tog ethinylestradiol-holdige legemidler, sdsom CHC'er, ogsé hos patienter
behandlet med glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.
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Direkte virkende antivirale midler (DAA'er) og leegemidler, der indeholder andre @strogener end
ethinylestradiol, sdsom estradiol

Kvinder, der tager gstrogen-holdige laegemidler, med undtagelse af ethinylestradiol, som for
eksempel estradiol, og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden ribavirin
havde en forekomst af forhejet ALAT svarende til den hos kvinder, der ikke fik gstrogener; pd
grund af det begraensede antal kvinder, der tager disse andre @strogener, er forsigtighed imidlertid
pakraevet ved samtidig administration af folgende kombinerede behandlingsregimer
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden ribavirin, glecaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se pkt. 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Zoely er ikke indiceret under graviditet.

Hvis graviditet forekommer, mens Zoely tages, skal indtagelse af tabletterne stoppes. De fleste
epidemiologiske studier har dog hverken vist en eget risiko for fedselsdefekter hos bern fodt af
kvinder, som tog ethinylestradiol p-piller for graviditeten eller en teratogen virkning ved uforvarende
indtagelse af ethinylestradiol p-piller tidligt i graviditeten.

Kliniske data fra anvendelse af Zoely hos et begranset antal gravide kvinder indikerer ingen
bivirkninger pa fosteret eller den nyfadte.

Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet ved nomegestrol acetat/estradiol-kombinationen (se
prekliniske sikkerhedsdata, pkt. 5.3)

Den forhgjede risiko for VTE i postpartumperioden ber tages i betragtning, nar behandlingen med
Zoely genoptages (se pkt. 4.2 og 4.4)

Amning

Smé mangder af kontraceptive steroider og/eller deres metabolitter kan blive udskilt i modermalken,
men der er intet, som tyder p4, at dette har en skadelig indvirkning péd spaedbarnets sundhedstilstand.

Amningen kan blive pavirket af p-piller, eftersom de kan nedsatte mangden og @ndre
sammensatningen af modermaelken. Brugen af p-piller bar derfor generelt ikke anbefales, indtil den
ammende moder har afvannet barnet fuldsteendigt og en alternativ praeventionsmetode ber foreslas til
kvinder, der egnsker at amme.

Fertilitet

Zoely er indiceret til svangerskabsforebyggelse. For information om tilbagevenden af fertilitet se
pkt. 5.1.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Zoely pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Seks kliniske multicenterstudier af op til et ars varighed blev brugt til at vurdere sikkerheden af Zoely.
I alt 3.434 kvinder i alderen 18-50 &r blev inkluderet og gennemforte 33.828 cyklusser.

De hyppigst indberettede bivirkninger i disse kliniske studier var akne (15.4 %) og uregelmaessig
bortfaldsblgdning (9.8 %).

Der er set en gget risiko for vengs og arteriel tromboemboli med alvorlige bivirkninger til folge ved
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brug af kombinerede hormonelle preventionsmidler (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabel

Mulige relaterede bivirkninger, der er blevet rapporteret i kliniske studier eller efter markedsfering
med Zoely, er anfort i tabellen nedenfor.

Bivirkninger er anfert i henhold til MedDR A-systemorganklasse og grupperet efter hyppighed ud fra
folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (=
1/1.000 til < 1/100) og sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tabel: Bivirkningsliste

Bivirkning i MedDRA Term'
Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
almindelig
Metabolisme og gget appetit, nedsat appetit
erngring vaeske-
ophobning
Psykiske forstyrrelser nedsat libido, oget libido
depression/
nedtrykthed,
folelsesmessig
@ndring
Nervesystemet hovedpine, cerebrovaskulaer
migraene handelse,
transitorisk
cerebral iskeemi,
opmerksom-
heds-
forstyrrelser
Qjne kontaktlinse-
intolerance/tarre
gjne
Vaskulare sygdomme hedeture vengs
tromboemboli
Mave-tarm-kanalen kvalme abdominal tor mund
udspiling
Lever og galdeveje cholelithiasis,
cholecystitis
Hud og subkutane vev akne hyperhydrose, chloasma,
alopeci, pruritus, | hypertrikose
tor hud, seborre
Knogler, led, muskler og folelse af tyngde
bindevaev
Det reproduktive system | unormale metroragi, hypomenorrhoe | vaginal lugt,
0g mammae bledninger menoragi, a, bryst hevelse, | vulvovaginal
brystsmerter, galaktoré, ubehag
bakkensmerter | uterine spasmer,
premenstruelt
syndrom, sterre
bryster,
dyspareuni,
vulvovaginal
torhed
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Almene symptomer og irritabilitet, sult

reaktioner pa gdem

administrationsstedet

Undersagelser vegtogning forhgjelse af
leverenzymer

"Den mest passende MedDRA term til at beskrive en bestemt bivirkning er anfart. Synonymer eller relaterede
tilstande er ikke anfort, men ber ogsa tages i betragtning.

Ud over de ovenfor navnte bivirkninger er der rapporteret om overfelsomhedsreaktioner hos brugere
af Zoely (hyppighed ikke kendt).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der er observeret en gget risiko for arterielle og venase trombotiske og tromboemboliske haendelser,
herunder myokardieinfarkt, apopleksi, transitorisk cerebral iskaemi, vengs trombose og lungeemboli,
hos kvinder, der anvender kombinerede hormonelle praeventionsmidler. Dette er beskrevet naermere i
pkt. 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Flere doser pé op til fem gange den daglige dosis af Zoely og enkeltdoser pa op til 40 gange den
daglige dosis af nomegestrolacetat alene har veret anvendt til kvinder uden grund til bekymring om
sikkerheden. Pa grundlag af de generelle erfaringer med kombinerede orale praeventionsmidler, kan
folgende symptomer forekomme: kvalme, opkastning og hos unge piger let vaginal bledning. Der
findes ingen modgift, og yderligere behandling ber veere symptomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kenshormoner og modulatorer af det genitale system, gestagener
og estrogener, faste kombinationer, ATC-kode: GO3A- A14

Virkningsmekanisme

Nomegestrolacetat er en meget selektiv progestagen, som stammer fra det naturligt forekommende
steroidhormon, progesteron. Nomegestrolacetat har en staerk affinitet til den humane
progesteronreceptor og har en anti-gonadotrop aktivitet, en progesteronreceptor medieret anti-estrogen
aktivitet, en moderat anti-androgen aktivitet, og har ingen gstrogen-, androgen-, glucokortikoid- eller
mineralokortikoidaktivitet.

Det gstrogen som Zoely indeholder, er 17p-estradiol, et gstrogen identisk med det endogene humane
17B-estradiol.

Den praeventive effekt af Zoely er baseret pa interaktionen af forskellige faktorer. Heraf er den
vigtigste, der ses, heemningen af aglgsningen og endringer i den cervikale sekretion.

Klinisk virkning og sikkerhed

I to randomiserede ublindede komparative eftekt-sikkerhedsstudier er over 3.200 kvinder blevet
behandlet i op til 13 sammenhangende cyklusser med Zoely og mere end 1.000 kvinder behandlet
med 3 mg drospirenone — 30 ug ethinylestradiol (21/7 regime). I gruppen behandlet med Zoely var
akne rapporteret hos 15,4 % af kvinderne (versus 7,9 % i kontrolgruppen), vaegtegning var rapporteret
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hos 8,6 % af kvinderne (versus 5,7 % i kontrolgruppen) og unormale bladninger (iser udeblivelse af
menstruationsblgdning) var rapporteret hos 10,5 % af kvinderne (versus 0,5 % i kontrolgruppen).

I de kliniske studier foretaget med Zoely i den Europeiske Union, blev folgende Pearl Index for
aldersgruppen 18-35 ar beregnet:

Metodefejl: 0,40 (ovre grense 95 % konfidensinterval 1,03).

Metode- og brugerfejl: 0,38 (ovre greense 95 % konfidensinterval 0,97).

I de kliniske studier foretaget med Zoely i Amerika, blev felgende Pearl Index for aldersgruppen 18-
35 ar beregnet:

Metodefejl: 1,22 (avre granse 95 % konfidensinterval 2,18).

Metode- og brugerfejl: 1,16 (ovre greense 95 % konfidensinterval 2,08).

I et randomiseret, ublindet studie blev 32 kvinder behandlet i 6 cyklusser med Zoely.
Efter seponering af Zoely sés @&glosning hos 79 % af kvinderne i lobet af de forste 28 dage efter den

sidste tablet var taget.

Endometrisk histologi blev underseggt i en undergruppe af kvinder (n = 32) i en klinisk undersggelse
efter 13 behandlingscyklusser. Der var ingen unormale resultater.

Padiatrisk population

Der foreligger ingen resultater vedrarende Zoelys sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar (se
pkt. 5.2 for farmakokinetiske data).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nomegestrolacetat

Absorption

Oralt administreret nomegestrolacetat absorberes hurtigt.

Maksimal plasmakoncentration af nomegestrolacetat pa omkring 7 ng/ml nas ved 2 timer efter en
enkelt administration. Den absolutte biotilgengelighed af nomegestrolacetat efter en enkelt dosis er
63 %. Der er ikke set klinisk relevant effekt af fode pa biotilgengeligheden af nomegestrolacetat.

Fordeling
Nomegestrolacetat er kraftigt bundet til albumin (97-98 %) men bindes ikke til
kenshormon-bindende-globulin (SHBG) eller kortikoid globulin (CBG). Det tilsyneladende

fordelingsvolumen af nomegestrolacetat ved steady-state er 1.645 + 576 1.

Biotransformation

Nomegestrolacetat metaboliseres til flere inaktive hydroxylerede metabolitter af lever cytochrom P450
enzymer, hovedsagligt CYP3A4 og CYP3AS, muligvis ogsé af CYP2C19 og CYP2C28.
Nomegestrolacetat og dets hydroxylerede metabolitter undergar omfattende fase 2 metabolisme til at
danne glucuronid- og sulfatkonjugater. Den tilsyneladende clearance ved steady-state er 26 I/t.

Elimination

Halveringstiden (t12) er 46 timer (svingende fra 28-83 timer) ved steady-state. Eliminations-
halveringstiden af metabolitter er ikke fastlagt.

Nomegestrolacetat udskilles via urin og faeces. Ca. 80 % af dosis udskilles i urin og feeces inden for 4
dage. Udskillelse af nomegestrolacetat var nasten fuldsteendigt efter 10 dage, og andelen udskilt var
hgjere i feeces end 1 urinen.

Linearitet
Der blev set dosis-linearitet 1 intervallet 0,625 til 5 mg (vurderet i fertile og postmenopausale kvinder).

Steady-state betingelser
Farmakokinetikken af nomegestrolacetat pavirkes ikke af SHBG.
Steady-state opnas efter 5 dage. Maksimal plasmakoncentration af nomegestrolacetat pa omkring
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12 ng/ml nés 1,5 time efter dosering. Gennemsnitlige steady-state plasmakoncentrationer er 4 ng/ml.

Leegemiddelinteraktioner
Nomegestrolacetat forarsager ingen bemarkelsesvardig induktion eller heemning af cytokrom P450
enzymer in vitro og har ingen klinisk relevant interaktion med P-gp transporter.

Estradiol

Absorption

Estradiol er genstand for en betydelig first-pass metabolisme efter oral administration. Den absolutte
biotilgengelighed er ca. 1 %. Der er ikke set klinisk relevant effekt af fode pa biotilgeengeligheden af
estradiol.

Fordeling

Fordelingen af eksogen og endogen estradiol er ens. @strogener er vidt udbredt i kroppen og er
generelt fundet i hgjere koncentrationer i mélorganerne for kenshormon. Estradiol cirkulerer i blodet
bundet til SHBG (37 %) og til albumin (61 %), mens kun ca. 1-2 % er ubundet.

Biotransformation

Oral eksogen estradiol metaboliseres i udstrakt grad. Metabolismen af eksogen og endogen estradiol er
den samme. Estradiol omsattes hurtigt i tarmen og leveren til adskillige metabolitter, hovedsagelig
gstron, som senere konjugeres og gennemgar entero-hepatisk cirkulation. Der er en dynamisk ligevagt
mellem estradiol, gstron og gstronsulfat pa grund af forskellige enzymaktiviteter, herunder estradiol-
dehydrogenases, sulfotransferaser og aryl sulfatases. Oxidation af gstron og estradiol involverer
cytokrom P450-enzymer, hovedsageligt CYP1A2, CYP1A2 (extra hepatisk), CYP3A4, CYP3AS,
CYPI1BI1 og CYP2C9.

Elimination

Estradiol udskilles hurtigt fra kredslebet. P4 grund af metabolisme og enterohepatisk cirkulation, er en
stor cirkulerende mengde af @strogensulfater og glucuronider til stede. Dette resulterer i en meget
variabel baseline-korrigeret halveringstid for estradiol, som er beregnet til 3,6 & 1,5 timer efter
intravengs administration.

Steady-state betingelser

Maksimale serumkoncentrationer af estradiol er omkring 90 pg/ml og nas 6 timer efter dosering.
Gennemsnitlige serumkoncentrationer er 50 pg/ml, og disse estradiol-niveauer svarer til den tidlige og
sene fase af en kvindes menstruationscyklus.

Sarlige populationer

Virkning af nedsat nyrefunktion
Der er ikke udfert studier for at evaluere effekten af nyresygdom pé farmakokinetikken af Zoely.

Virkning af nedsat leverfunktion
Der er ikke udfort studier for at vurdere effekten af hepatisk sygdom pa Zoelys farmakokinetik. Dog
kan steroidhormoner vaere dérligt metaboliseret hos kvinder med nedsat leverfunktion.

Etniske grupper
Der er ikke udfert formelle studier til vurdering af farmakokinetikken hos etniske grupper.

Peediatrisk population

Farmakokinetikken af nomegestrolacetat (primaere formal) var den samme efter en enkelt dosis af
Zoely i raske unge kvinder efter menarchen og voksne forsegspersoner. Efter en enkelt dosis af
estradioldelen (sekundere formal), var eksponering dog 36 % lavere i unge sammenlignet med de
voksne forsggspersoner. Den kliniske relevans af disse resultater er ukendt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
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Toksicitetsstudier efter gentagne doser af estradiol, nomegestrolacetat eller kombination har vist
forventet @strogen- og gestagen-effekt.

Reproduktionstoksicitetsstudier foretaget med kombinationen har vist fetotoksicitet, der er foreneligt
med estradioleksponering.

Der er ikke udfert genotoksicitet- og karcinogenicitetsstudier med denne kombination.
Nomegestrolacetat er ikke genotoksisk.

Man ber dog tage i betragtning, at kenshormoner kan fremme vaksten af visse hormonathangige vav
0og tumorer.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne (hvide aktive og gule filmovertrukne placebo-tabletter)
Lactosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Crospovidon (E1201)

Talcum (E553b)

Magnesiumstearat (E572)

Kolloid vandfri silica

Filmovertrak (hvide aktive filmovertrukne tabletter)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talcum (E553b)

Filmovertraek (gule filmovertrukne placebo-tabletter)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talcum (E553b)

Gul jernoxid (E172)

Sort jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/aluminium blisterpakning med 28 filmovertrukne tabletter (24 hvide aktive tabletter og 4 gule
placebo-tabletter).

Pakningssterrelser: 28, 84, 168 og 364 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

P-piller (inklusive Zoely), der ikke leengere er 1 brug, ber ikke destrueres via spildevand eller det
kommunale kloaksystem. Det hormonelle aktive stofi tabletterne kan have skadelige virkninger, hvis det
udledes i vandet. Tabletterne ber returneres til apoteket eller destrueres pa andre sikre mader i henhold til
lokale retningslinjer. Disse foranstaltninger vil bidrage til at beskytte miljoet.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theramex Ireland Limited
3" Floor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/11/690/001
EU/1/11/690/002

EU/1/11/690/003
EU/1/11/690/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 27. juli 2011
Dato for seneste fornyelse: 10. maj 2021

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlige for batchfrigivelse

Delpharm Lille S.A.S.

Parc d’ Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070

59452 LYS-LEZ-LANNOY
Frankrig

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polen

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pé den fremstiller, som er ansvarlig
for frigivelsen af den pageldende batch.
B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR “er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

o nér risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
21
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kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoely 2,5 mg/1,5 mg filmovertrukne tabletter
nomegestrolacetat/estradiol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hvid aktiv tablet indeholder 2,5 mg nomegestrolacetat og 1,5 mg estradiol (som hemihydrat).
Hver gul placebo-tablet indeholder ikke aktive stoffer.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.

Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
168 filmovertrukne tabletter
364 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgangeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theramex Ireland Limited

3" Floor, Kilmore House, Park Lane
Spencer Dock, Dublin 1

D01 YE64, Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/690/001 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/690/002 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/690/003 168 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/690/004 364 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 1S. INSTRUKTIONER VEDROURENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

zoely

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zoely 2,5 mg/1,5 mg tabletter
nomegestrolacetat/estradiol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theramex Ireland Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

[Boks til placering af dagsetiket med paskriften:] Seet dagsetiket her
[Dag nummerering for hver enkelt tablet:] Start, 2, ..... 28
[Pile angiver rekkefolgen af tabletter:] —
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DAGSETIKET ARKET HERUNDER KLISTERMARKER LEVERET MED
INDLAGSSEDLEN

Dagsetiket ark
Velg den dagsetiket, der begynder med din startdag.
Placer etiketten oven pa blisterkortet, hvor der star ‘Sat dagsetiket her’.

SON MAN TIR ONS TOR FRE LOR
MAN TIR ONS TOR FRE LOR SON
TIR ONS TOR FRE LOR SON MAN
ONS TOR FRE LOR SON MAN TIR

TOR FRE LOUR SON MAN TIR  ONS
FRE LOR SON MANTIR ONS TOR
LOR SON MAN TIR ONS TOR FRE

[Anden dagsetiket ark for karton med 3 blisterkort, anden:]

SON MAN TIR ONS TOR FRE LOR
MAN TIR ONS TOR FRE LOR SON
TIR ONS TOR FRE LOR SON MAN
ONS TOR FRE L@OR SON MAN TIR

TOR FRE LOR SON MAN TIR  ONS
FRE LOR SON MAN TIR ONS TOR
LOR SON MAN TIR ONS TOR FRE

[Foran dagsetiketterne beregnet til andet blisterkort:| Blisterkort 2
[Foran dagsetiketterne beregnet til tredje blisterkort:] Blisterkort 3
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Zoely 2,5 mg/1,5 mg filmovertrukne tabletter
nomegestrolacetat/estradiol

Vigtige oplysninger vedrerende kombinerede hormonelle praventionsmidler:

Det er en af de mest palidelige reversible praeventionsmetoder, hvis de tages korrekt (det vil
sige, at graviditet kan opnds hurtigt, efter at brugen af praeventionsmidlet er stoppet).

De ager risikoen for at fa en blodprop i vener eller pulsérer en smule, iser i lobet af det forste
ar, eller hvis behandlingen med et kombineret hormonelt preeventionsmiddel genoptages efter
en pause pa 4 uger eller mere.

Du skal veere opmarksom pa blodpropper og kontakte lagen, hvis du tror, at du har symptomer
pa en blodprop (se punkt 2 “Blodpropper”).

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret Zoely til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til andre.
Det kan veare skadeligt for andre.

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

SNk L=

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Zoely
Sadan skal du tage Zoely

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Zoely er en p-pille, der bruges til at forebygge graviditet.

Alle 24 hvide filmovertrukne tabletter er aktive tabletter, der indeholder en lille mangde af to
forskellige kvindelige hormoner. Disse er nomegestrolacetat (et gestagen) og estradiol (et
gstrogen).

De 4 gule filmovertrukne tabletter er inaktive tabletter, der ikke indeholder hormoner, og som
kaldes placebo-tabletter.

P-piller, der indeholder to forskellige hormoner, sésom Zoely, kaldes »kombinations-p-piller«.
Nomegestrolacetat (gestagenet i Zoely) og astradiol (@strogenet i Zoely) arbejder sammen om at
forhindre aglasning (frigivelse af et &g fra eeggestokken) og nedsatte chancen for, at et
eventuelt frigivet &g bliver befrugtet, og du bliver gravid.

Det skal du vide, for du begynder at tage Zoely

Generelt

Far du begynder at tage Zoely, skal du lase oplysningerne vedrerende blodpropper (trombose) i punkt
2. Det er isa@r vigtigt at laese om symptomerne pé en blodprop — se punkt 2 “Blodpropper”.
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For du kan begynde at tage Zoely, vil din leege stille dig nogle spergsmél vedrerende din og din
naermeste families sygdomshistorik for at kunne give dig en individuel rddgivning om behandlingen.
Laegen vil ogsé male dit blodtryk og vil eventuelt, athangigt af din situation, tage andre prover.

Denne indlegsseddel beskriver nogle situationer, hvor du skal stoppe med at tage p-piller, eller hvor
den svangerskabsforebyggende virkning af p-pillen kan vere nedsat. I disse situationer méa du ikke
have samleje, ellers skal du bruge ekstra ikke-hormonel praeevention, f.eks. et kondom eller en anden
barrieremetode. Brug ikke sikre perioder eller temperaturmetoden. Disse metoder beskytter maske
ikke mod graviditet, fordi p-pillen pavirker de seedvanlige temperaturudsving og livmoderslimhinden,
der opstér i labet af en menstruationscyklus.

Ligesom andre hormonelle przeventionsmidler beskytter Zoely ikke mod human
immundefektvirus (hiv)-infektion (som kan forarsage erhvervet immundefektsyndrom, aids)
eller andre seksuelt overforte sygdomme.

Tag ikke Zoely

Du ma ikke tage Zoely, hvis du har en eller flere af nedenstaende tilstande. Fortel din lege, hvis du

har nogen af nedenstaende tilstande. Din leege vil drefte med dig, hvilken anden preventionsmetode

der kan vare bedre for dig.

o hvis du har (eller har haft) en blodprop i et blodkar i benene (dyb venetrombose, DVT), 1
lungerne (lungeemboli, PE) eller andre organer;

J hvis du har en sygdom, som pavirker blodets evne til at starkne — f.eks. protein C-mangel,
protein S-mangel, antitrombin-III-mangel, faktor V Leiden eller antifosfolipid-antistoffer;
. hvis du skal opereres, eller hvis du er sengeliggende i en leengere periode (se under punkt 2

”Blodpropper”);

o hvis du har haft et hjerteanfald eller et slagtilflde;

o hvis du har haft angina pectoris (en tilstand, der forarsager staerke brystsmerter og kan veere det
forste tegn pa blokerede blodkar omkring hjertet, ogsé kaldet et hjerteanfald) eller forbigdende
iltmangel i hjernen pé grund af en blodprop (transitorisk iskeemisk anfald, TIA);

J hvis du har en eller flere af folgende sygdomme, der kan ege din risiko for en blodprop i
pulsarerne:

- alvorlig sukkersyge (diabetes) med beskadigede blodkar

- meget hgjt blodtryk
et meget hgjt indhold af en bestemt type fedt i blodet (kolesterol eller triglycerider)
- en tilstand kaldet hyperhomocysteinemi

o hvis du nogensinde har haft en form for migraene kaldet “migraeene med aura”;

o hvis du nogensinde har haft beteendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) forbundet med et hgjt
indhold af fedt i blodet;

o hvis du nogensinde har haft en alvorlig leversygdom, og din leverfunktion endnu ikke fungerer
normalt;

o hvis du nogensinde har haft en godartet eller ondartet svulst i leveren;

o hvis du nogensinde har haft, eller hvis du kan have, brystkraeft eller kraeft i kensorganerne;

. hvis du har meningeom eller hvis du nogensinde er blevet diagnosticeret med et meningeom (en
som regel godartet tumor, der sidder i vaeevslaget mellem hjernen og kraniet);

o hvis du har uforklarlige bledninger fra skeden;

o hvis du er allergisk over for estradiol eller nomegestrolacetat eller et af de evrige

indholdsstoffer i Zoely (angivet i punkt 6).
Hvis noget af dette optrader for ferste gang, mens du tager Zoely, skal du stoppe med at tage Zoely

med det samme og kontakte din leege. Brug i mellemtiden et ikke-hormonelt praeventionsmiddel. Se
ogsa ”Generelt” 1 punkt 2 ovenfor.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du bruger Zoely.

Hvornar skal du kontakte din lege?

Seg straks legehjelp, hvis du:

bemerker mulige tegn pa en blodprop, som kan betyde, at du har faet en blodprop i benet (dvs.
dyb venetrombose), en blodprop i lungen (dvs. lungeemboli), et hjerteanfald eller et slagtilfalde
(se punktet “Blodpropper” nedenfor).

Se ”Sédan opdager du en blodprop” for en beskrivelse af symptomerne pa disse alvorlige bivirkninger.

bemaerker @ndringer i dit eget helbred, iseer mht. et af de punkter, der er naevnt i denne
indlaegsseddel (se ogsé punkt 2 *Tag ikke Zoely’; glem ikke helbredsendringerne i din
nermeste familie);

maerker en knude i dit bryst;

oplever symptomer pé angiogdem, sdsom opsvulmet ansigt, tunge og/eller hals og/eller
synkebesvaer med andedratsbesvaer;

vil bruge andre leegemidler (se ogsa punkt 2 *Brug af anden medicin sammen med Zoely’);
hvis du forventer at blive sengeliggende, eller skal opereres (fortel det til din l&ege mindst fire
uger i forvejen);

har usedvanlig, kraftig menstruation;

har glemt en eller flere tabletter fra blisterkortet i den forste uge, og har haft ubeskyttet sex i de
syv dage for de glemte tabletter (se ogsd punkt 3 "Hvis du har glemt at tage Zoely’);

har kraftig diarré eller svaer opkastning;

ikke far din menstruation, og du har mistanke om, at du kan vare gravid (start ikke pa den naste
blisterpakke, for din leege giver dig lov, se ogséa punkt 3 "Hvis du ikke far din menstruation”).

Forteel din lzege, hvis du har eller far en af felgende tilstande.
Hyvis tilstanden udvikler sig eller bliver varre, mens du tager Zoely, skal du ogsé kontakte din laege,
hvis du har:

arveligt eller erhvervet angiogdem. Kontakt laegen straks, hvis du oplever symptomer pé
angiopdem sdsom havet ansigt, tunge og/eller hals og/eller synkebesver eller klgende udsleet
samt vejrtreekningsproblemer. Legemidler, der indeholder gstrogener, kan fremkalde eller
forvaerre symptomer pé angiogdem;

epilepsi (se under punkt 2 "Brug af anden medicin sammen med Zoely");

en leversygdom (f.eks. gulsot) eller lidelser i galdeblaren (f.eks. galdesten);

sukkersyge (diabetes);

depression;

Crohns sygdom eller kronisk tarmbetandelse (ulcerativ colitis);

systemisk lupus erythematosus (SLE - en sygdom, der péavirker dit naturlige forsvarssystem);
hamolytisk ureemisk syndrom (HUS - en lidelse hvor blodpropper forarsager nyresvigt);
seglcelleanami (en arvelig sygdom i de rede blodceller);

forhgjet indhold af fedt i blodet (hypertriglycerideemi), eller hvis nogen i din naermeste familie
har denne lidelse. Hypertriglycerideemi har vaeret forbundet med en gget risiko for at udvikle
pankreatitis (beteendelse 1 bugspytkirtlen);

en betendelseslignende reaktion (inflammation) i venerne under huden (overfladisk
tromboflebit);

areknuder;

en tilstand, der opstod for ferste gang eller blev forvarret under graviditet eller ved tidligere
brug af kvindelige kenshormoner (f.eks. heretab, porfyri (en sygdom i blodet), herpes
gestationis (hududslaet med blaerer under graviditet), Sydenhams korea (en sygdom i nerverne,
hvor pludselige bevagelser af kroppen opstar)) (se i punkt 2, "Hvornér skal du kontakte din
leege?”);

eller har haft kloasma (gulbrune pigmentpletter i huden, sékaldte graviditetspletter, isar i
ansigtet). Hvis ja, undgé for meget sol eller ultraviolet lys.
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Kontakt ogsa lzegen, hvis

. en ner slegtning har eller har haft brystkreeft;

o du skal opereres, eller hvis du er sengeliggende i en laengere periode (se under punkt 2
”Blodpropper™);

. du lige har fedt. S har du nemlig en gget risiko for blodpropper. Du skal sparge din lge, hvor
tidligt efter din fedsel, du kan starte med at tage Zoely.

BLODPROPPER

Brugen af kombineret hormonel prevention sdsom Zoely oger din risiko for at udvikle en blodprop
sammenlignet med, hvis du ikke anvender et sdédant middel. I sjaeldne tilfaelde kan en blodprop
tilstoppe blodkarrene og forarsage alvorlige problemer.

Blodpropper kan udvikle sig

. i vener (kaldes ‘vengs trombose’, ‘venegs tromboemboli’ eller VTE)

. 1 pulsérer (kaldes ‘arteriel trombose’, ‘arteriel tromboemboli’ eller ATE).

Helbredelse efter en blodprop er ikke altid fuldsteendig. Der kan i sjeeldne tilfeelde indtreeffe alvorlige
varige men, og i meget sjeldne tilfzelde kan blodproppen vere dedelig.

Det er vigtigt at huske p4, at den samlede risiko for en skadelig blodprop pa grund af Zoely er
lille.

SADAN OPDAGER DU EN BLODPROP

Seg straks leegehjelp, hvis du oplever et eller flere af folgende tegn eller symptomer.

Oplever du et eller flere af disse tegn? Hyvilken tilstand kan det
muligvis veere?

e havelse i et ben eller langs en vene i benet eller foden, isar hvis det Dyb venetrombose
ledsages af:
e smerter eller emhed i benet, som du muligvis kun kan merke,
nar du star eller gar
o gget varmefplelse i det berarte ben
e @ndring i hudfarven pé benet. Huden bliver f.eks. bleg, rad
eller bla

e pludseligt opstaet &ndened eller hurtig vejrtraekning uden arsag; Lungeemboli
pludseligt opstaet hoste uden &benlys arsag, eventuelt med opspytning
af blod;

steerke brystsmerter, som kan blive verre ved dyb vejrtreekning;

sveer grhed eller svimmelhed;

hurtige eller uregelmaessige hjerteslag;

steerke mavesmerter;

Er du i tvivl, sé sperg laegen, da nogle af disse symptomer, sdsom hoste
eller &ndengd, kan blive forvekslet med en ikke alvorlig tilstand sdsom en
luftvejsinfektion (f.eks. en ‘almindelig forkelelse’).

Symptomer, som oftest kun forekommer i det ene gje: Retinal venetrombose
e gjeblikkeligt synstab eller (blodprop i gjet)
e sleret syn uden smerter. Det kan udvikle sig til synstab
brystsmerter, ubehag, trykken, tyngdefornemmelse i brystet Hjerteanfald
e klemmende fornemmelse eller folelse af oppustethed i brystet, armen
eller under brystbenet;
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o mathedsfolelse, fordgjelsesbesver eller kvaelningsfornemmelse;

e ubehag i overkroppen stralende ud i ryggen, kaeben, halsen, armen og
maven;

e svedtendens, kvalme, opkastning eller svimmelhed;

e ckstrem mathed, angstfornemmelse eller andened,;

e hurtige eller uregelmessige hjerteslag

e pludseligt opstaet slaphed eller falelseslashed i ansigtet, armen eller Slagtilfeelde
benet, iser i den ene side af kroppen;

e pludseligt opstaet forvirring, talebesveer eller opfattelsesproblemer;

e pludseligt opstaede synsproblemer pé det ene gje eller pa begge gjne;

e pludseligt opstaet gangbesvaer, svimmelhed, balanceproblemer eller
tab af koordinationsevne;

e pludseligt opstaet kraftig eller vedvarende hovedpine uden kendt
arsag;

e tab af bevidsthed eller besvimelse med eller uden kramper.

Nogle gange kan symptomer pé et slagtilfelde vare kortvarige med en
naesten gjeblikkelig og fuldsteendig bedring, men du skal alligevel soge
akut leegehjelp, da du kan have risiko for at fa et nyt slagtilfeelde.

e havelse og blalig misfarvning af en arm eller et ben; Blodpropper, der
e sterke mavesmerter (akut abdomen). blokerer andre blodkar
BLODPROPPER I EN VENE

Hvad kan der ske, hvis der dannes en blodprop i en vene?

. Brugen af kombinerede hormonelle preeventionsmidler er blevet forbundet med en gget risiko
for blodpropper i en vene (vengs trombose). Disse bivirkninger er dog sjeldne. Oftest
forekommer de i lobet af det forste ar, hvor et kombineret hormonelt praeventionsmiddel
anvendes.

. Hyvis der dannes en blodprop i en vene i benet eller foden, kan det medfere en dyb
venetrombose (DVT).

o Hvis en blodprop beveger sig fra benet og satter sig fast i lungen, kan det medfere en
lungeemboli.

. I meget sjeldne tilfeelde kan der dannes en prop i en vene i et andet organ sasom gjet (retinal
venetrombose).

Hvornar er risikoen for at udvikle en blodprop i en vene storst?

Risikoen for at udvikle en blodprop i en vene er storst i lobet af det forste ar, hvor en kvinde tager et
kombineret hormonelt preeventionsmiddel for forste gang. Risikoen kan ogsa vere hgjere, hvis du
genoptager behandlingen med et kombineret hormonelt praeventionsmiddel (det samme produkt eller
et andet produkt) efter en pause pé 4 uger eller mere.

Efter det forste ar bliver risikoen mindre, men den vil altid vere lidt hgjere, end hvis du ikke anvender
et kombineret hormonelt praeventionsmiddel.

Nar du stopper med at tage Zoely, gar der et par uger, hvorefter din risiko for at udvikle blodpropper
ikke leengere er forhgjet.

Hvad er risikoen for at udvikle en blodprop?

Risikoen athanger af din naturlige risiko for VTE, og af hvilken type kombineret hormonel
prevention du anvender.
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Den samlede risiko for en blodprop i benet eller lungen (DVT eller PE) med Zoely er lille.

. Ud af 10.000 kvinder, som ikke tager et kombineret hormonelt praeventionsmiddel og ikke er
gravide, vil ca. 2 udvikle en blodprop inden for et ar.

. Ud af 10.000 kvinder, som tager et kombineret hormonelt preeventionsmiddel, som indeholder
levonorgestrel, norethisteron eller norgestimat, vil ca. 5-7 udvikle en blodprop inden for et ar.

o Risikoen for en blodprop med Zoely er sammenlignet med risikoen ved et kombineret
hormonelt preventionsmiddel, som indeholder levonorgestrel.

o Risikoen for at fi en blodprop vil variere alt efter din personlige sygehistorie (se “Forhold som

oger din risiko for en blodprop” nedenfor).

Risiko for at udvikle en
blodprop i lebet af et ar

Kvinder, som ikke tager en kombinations-p-pille, og som ikke er | Ca. 2 ud af 10.000 kvinder
gravide

Kvinder, der tager en kombinations-p-pille, der indeholder Ca. 5-7 ud af 10.000 kvinder
levonorgestrel, norethisteron eller norgestimat

Kvinder der tager Zoely Ca. det samme som for anden
kombineret hormonel
praevention, herunder
pravention, der indeholder
levonorgestrel

Forhold som eger din risiko for en blodprop i en vene
Risikoen for en blodprop med Zoely er lille, men nogle forhold vil gge risikoen. Din risiko er hgjere:

o hvis du er meget overvaegtig (body mass index eller BMI over 30 kg/m?);

. hvis en neaer sleegtning har haft en blodprop i benet, lungen eller et andet organ i en ung alder
(f.eks. under ca. 50 &r). I sé fald kan du have en arvelig fejl i blodets sterkning;

. hvis du skal opereres, eller hvis du er sengeliggende i en leengere periode pé grund af en skade

eller sygdom, eller hvis et af dine ben er i gips. Det kan vaere nedvendigt at stoppe med at tage
Zoely flere uger for en operation, eller mens du er mindre mobil. Hvis det er nedvendigt, at du
stopper med at tage Zoely, sa sporg din laege, hvornar du kan begynde at tage det igen;

. med alderen (iser over ca. 35 ar);

J hvis du har fedt inden for de sidste par uger.

Risikoen for at udvikle en blodprop stiger, jo flere risikofaktorer du har.

Flyrejser (over 4 timer) kan midlertidigt @ge din risiko for en blodprop, iser hvis du ogsa har nogle af
de andre risikofaktorer.

Det er vigtigt, at du forteeller din leege, hvis nogle af disse forhold galder for dig, selv hvis du er i
tvivl. Din leege kan beslutte, at du skal stoppe med at tage Zoely.

Fortzl din lege, hvis nogle af ovennavnte forhold andrer sig, mens du tager Zoely. Det kan f.eks.
vere, hvis en ner slegtning far en blodprop uden kendt arsag, eller hvis din vagt stiger meget.

BLODPROPPER I EN PULSARE

Hvad kan der ske, hvis der dannes en blodprop i en pulsire?
Ligesom en blodprop i en vene kan en blodprop i en pulsére forarsage alvorlige problemer. F.eks. kan
den forérsage et hjerteanfald eller et slagtilfaelde.

Forhold der kan ege din risiko for en blodprop i en pulsire
Det er vigtigt at bemeerke, at risikoen for et hjerteanfald eller et slagtilfaelde, mens du tager Zoely, er
meget lille, men den kan stige:

. med alderen (hvis du er over 35 ar);

. hvis du ryger. Nar du bruger et kombineret hormonelt preeventionsmiddel som Zoely, anbefales
det, at du stopper med at ryge. Hvis du ikke kan stoppe med at ryge og er aldre end 35 ér, kan
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din leege rade dig til at anvende en anden type pravention;

o hvis du er overvagtig;
o hvis du har hgjt blodtryk;
. hvis en naer slegtning har haft et hjerteanfald eller et slagtilfeelde i en ung alder (under 50 ar). I

sa fald kan du ogsé have en hgjere risiko for at fi et hjerteanfald eller et slagtilfeelde;
o hvis du, eller en nar slegtning, har et hejt indhold af fedt i blodet (kolesterol eller triglycerider);

o hvis du far migrene, iseer migrene med aura;
. hvis du har problemer med dit hjerte (fejl i en hjerteklap, forstyrrelser i hjerterytmen kaldet
atrieflimren);

o hvis du har sukkersyge (diabetes).

Hvis du har flere end en af disse tilstande, eller hvis nogle af dem er serligt alvorlige, kan risikoen for
at udvikle en blodprop vaere endnu hgjere.

Fortael din laege, hvis nogle af disse forhold @&ndrer sig, mens du tager Zoely. Det kan f.eks. vere, hvis
du begynder at ryge, en nar slaegtning oplever en blodprop uden kendt arsag, eller hvis din vaegt stiger
meget.

Kreeft

Brystkreeft bliver pavist lidt oftere hos kvinder, der anvender praeventionsmidler af
kombinationstypen, men det vides ikke, om dette skyldes p-pillerne. For eksempel kan det vare, at
svulster bliver pévist oftere hos kvinder pa kombinations-p-piller, fordi de far brystundersegelser
oftere af laegen. Efter behandlingen med kombinations-p-piller stoppes, falder den egede risiko
gradvist.

Det er vigtigt, at du underseger dine bryster regelmaessigt, og du skal kontakte din leege, hvis du
marker en knude. Du skal ogsé fortaelle din lage, hvis en ner sleegtning har eller har haft brystkraeft
(se punkt 2 ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

I sjeeldne tilfeelde er der forekommet godartede (ikke kraftrelaterede) leversvulster, og i endnu
sjeldnere tilfeelde ondartede (kraefirelaterede) leversvulster hos p-pille brugere. Kontakt din leege, hvis
du har uszdvanligt staerke underlivssmerter.

Livmoderhalskraft skyldes en infektion med human papilloma virus (HPV). Det er blevet rapporteret
at forekomme hyppigere hos kvinder, der har brugt p-piller i mere end 5 ar. Det vides ikke, om dette
skyldes brug af hormonel praevention eller andre faktorer sdsom forskel i seksuel adfaerd.

Meningeomer
Brugen af nomegestrolacetat er blevet forbundet med udviklingen af en normalt godartet tumor i

vaevslaget mellem hjernen og kraniet (meningeom). Risikoen ages isa@r hvis du bruger det i hgje doser
eller i lengere tid (flere &r). Hvis du bliver diagnosticeret med meningeom vil leegen stoppe din
behandling med Zoely (se punktet *Tag ikke Zoely’). Hvis du bemerker symptomer som
syns@ndringer (f.eks. at du ser dobbelt eller dit syn er sloret), haretab eller ringen for grerne,
manglende lugtesans, hovedpiner, der bliver vaerre med tiden, hukommelsestab, krampeanfald,
svaghed 1 arme og ben, skal du straks fortelle det til leegen.

Psykiske forstyrrelser

Nogle kvinder, der anvender hormonelle preventionsmidler, herunder Zoely, har rapporteret om
depression eller nedtrykthed. Depression kan veare alvorligt og kan nogle gange fore til
selvmordstanker. Hvis du oplever humersvingninger og depressive symptomer, skal du kontakte din
leege for yderligere radgivning sé hurtigt som muligt.

Laboratorieundersegelser
Hvis du far foretaget nogle blod- eller urinprever, skal du fortelle din lge, at du tager Zoely, da det
kan pavirke resultaterne af nogle tests.
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Born og unge
Der foreligger ingen data vedrerende sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 &r.

Brug af anden medicin sammen med Zoely

Fortael det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Fortael ogsé en hvilken som helst anden
sundhedsperson, der udskriver eller udleverer n anden medicin, at du tager Zoely.

Der er medicin, der kan gere Zoely mindre sikker til at forebygge graviditet, eller som kan

forarsage uventet bladning. Dette omfatter leegemidler til behandling af:

- epilepsi (f.eks. primidon, phenytoin, phenobarbital, carbamazepin, oxcarbazepin,
topiramat, felbamat);

- tuberkulose (f.eks. rifampicin);

- hiv-infektion (f.eks. rifabutin, ritonavir og efavirenz);

- hepatitis C-virus (hcv)-infektion (f.eks. proteasehammere);

- andre smitsomme sygdomme (f.eks. griseofulvin);

- hgjt blodtryk i blodkarrene i lungerne, ogsé kaldet pulmonal arteriel hypertension
(bosentan).

Naturleegemidlet perikon (Hypericum perforatum) kan ogsa nedsette Zoelys virkning. Hvis du

onsker at bruge naturlegemidler, der indeholder perikon, mens du tager Zoely, skal du sparge

din leege forst.

Hyvis du tager leegemidler eller naturleegemidler, som kan nedsatte Zoelys virkning, skal du

ogsa anvende barrierepreevention. Eftersom indvirkningen af anden medicin pa Zoely kan vare

op til 28 dage, efter at du er stoppet med medicinen, er det nedvendigt at anvende en anden

form for barrieremetode i hele denne periode.

Nogle legemidler kan oge koncentrationen af de aktive stoffer i Zoely i blodet. P-pillens

effektivitet er bibeholdt, men fortael din leege, hvis du bruger svampemidler, der indeholder

ketoconazol.

Zoely kan ogsé pavirke funktionen af anden medicin, sisom det anti-epileptiske l&egemiddel

lamotrigin.

De kombinerede regimer ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden

ribavirin, glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se pkt. 4.4) til

hepatitis C-virus (hcv) kan medfere forhgjede niveauer i blodpreveresultaterne vedrerende

leverfunktionen (forhgjet niveau af leverenzymet ALAT) hos kvinder, der tager kombinerede

hormonelle praeventionsmidler, der indeholder ethinylestradiol. Zoely indeholder estradiol i

stedet for ethinylestradiol. Det er ukendt, om forhgjet niveau af leverenzymet ALAT kan

forekomme, nar Zoely anvendes sammen med dette kombinerede hcv-regime. Din lege vil

radgive dig.

Graviditet og amning

Zoely ma ikke anvendes af kvinder, der er gravide, eller som tror, de kan vere gravide. Hvis du bliver
gravid, mens du tager Zoely, skal du omgaende stoppe med at tage Zoely og kontakte din laege.

Hvis du vil stoppe med at tage Zoely, fordi du ensker at blive gravid, se punkt 3 *Hvis du ensker at
stoppe med at tage Zoely’.

Zoely er normalt ikke anbefalet til brug under amning. Hvis du ensker at bruge p-piller, mens du
ammer, skal du sperge din lege.

Sperg din leege eller apotekspersonalet til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Zoely pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad din evne til at kere bil og betjene maskiner.

Zoely indeholder lactose
Kontakt laegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.
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3. Sadan skal du tage Zoely

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Hvornar og hvordan tabletterne tages
Zoely blisterpakken indeholder 28 filmovertrukne tabletter: 24 hvide tabletter med de aktive stoffer
(nummer 1-24) og 4 gule tabletter uden aktivt stof (nummer 25-28).

Hver gang du starter pa et nyt blisterkort med Zoely, skal du tage den 1. hvide aktive tablet i det
gverste venstre hjorne (’Start’). Veelg mellem et af de 7 klistermerker med dagsetiket, den etiket i den
grd kolonne, der begynder med din forste dag. Hvis du f.eks. begynder pa en onsdag, sa brug
dagsetiketten, der starter med ’ONS’. Anbring den pa blisterkortet lige over raekken af hvide aktive
tabletter, hvor der star ’Set dagsetiket her’. Dette giver dig mulighed for at kontrollere, om du har
taget din daglige tablet.

Tag en tablet hver dag pa ca. samme tidspunkt, med et glas vand om nedvendigt.

Folg pilenes retning pé blisterkortet, s& du bruger de hvide aktive tabletter forst og derefter de gule
placebo-tabletter.

Din menstruation vil komme i lgbet af de 4 dage, du tager de gule placebo-tabletter (den sakaldte
gennembrudsbladning). Normalt vil den begynde 2-3 dage, efter du har brugt den sidste aktive hvide
tablet, og vil méske ikke vere stoppet, for du starter pa det naste blisterkort.

Start med at tage det naeste blisterkort umiddelbart efter, du har brugt den sidste gule placebo-tablet,
selv om din menstruation ikke er stoppet. Det betyder, at du altid vil starte et nyt blisterkort pa den
samme dag i ugen, og at du har din menstruation pa omtrent samme tid hver méned.

Nogle kvinder far ikke deres menstruation hver maned, mens de bruger de gule placebo-tabletter. Hvis
du har taget Zoely hver dag ifelge disse instruktioner, er det usandsynligt, at du er gravid (se *Hvis du
en eller flere gange ikke far din menstruation’).

Start af din forste pakke Zoely

Hvis du ikke har brugt et preeventionsmiddel med hormoner i den sidste méned

Begynd pa Zoely pa den forste dag i cyklussen (dvs. den forste menstruationsdag). Hvis du starter pa
Zoely pé den forste menstruationsdag, er du beskyttet mod graviditet med det samme. Du behaver
ikke at anvende supplerende pravention.

Skift fra et hormonelt praeventionsmiddel af kombinationstypen (p-pille, p-ring eller p-plaster)

Du skal helst begynde pa Zoely dagen efter, du har taget den sidste aktive tablet (den sidste tablet, der
indeholder aktivt stof) i dit nuvaerende p-pille blisterkort (dette betyder ingen tablet-fri pause). Hvis dit
nuvarende p-pille blisterkort ogsa indeholder inaktive (placebo) tabletter, kan du begynde med Zoely
dagen efter, at du har taget den sidste aktive tablet (hvis du ikke er sikker pa, hvilken tablet det er, sa
sporg din laege eller apotekspersonalet). Du kan ogsa starte pa Zoely senere, men aldrig senere end
dagen efter din tablet-fri pause for din nuvarende p-pille (eller dagen efter den sidste inaktive tablet
for din nuvarende p-pille). I tilfeelde af at du skifter fra en p-ring eller et p-plaster, er det bedst, at du
begynder at tage Zoely den dag, du fjerner ringen eller plasteret. Du kan ogsa starte senest den dag, du
ville veere begyndt at bruge den naste ring eller plaster.

Hvis du felger disse instruktioner, er det ikke n@dvendigt at anvende supplerende preevention. Sgg
radgivning hos leegen, hvis du er i tvivl om, hvorvidt du er beskyttet.

Skift fra en ren gestagen pille (mini-piller)

Du kan skifte fra rene gestagen-piller pa en hvilken som helst dag og begynde at tage Zoely den naeste
dag, men hvis du har samleje, skal du bruge barrierepraevention (for eksempel kondom) i de forste
7 dage, du tager Zoely.

Nar der skiftes fra et rent gestagen injicerbart implantat eller en spiral

Begynd at tage Zoely, nar du skal have din naste injektion eller den dag, dit implantat eller spiral
bliver fjernet. Hvis du har samleje, skal du bruge barrierepravention saisom kondom i de forste 7 dage,
du tager Zoely.
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Efter en fodsel

Du kan starte med Zoely mellem 21 og 28 dage efter fodsel. Hvis du starter senere end dag 28, skal du
bruge barrierepravention (for eksempel kondom) i de forste 7 dage, du tager Zoely. Hvis du, efter
fadsel, har haft samleje, for du starter pa Zoely, sé skal du ferst vaere sikker péa, at du ikke er gravid.
Ellers skal du vente til naeste menstruation.

Hvis du ammer og gerne vil starte pd Zoely efter en fadsel, se punkt 2 *Graviditet og Amning’.

Sperg din lege eller apotekspersonalet, hvad du skal gere, hvis du ikke er sikker pa, hvornar du skal
begynde.

Efter abort
Folg din laeges rad.

Hyvis du har taget for meget Zoely
Der er ikke rapporteret om alvorlige bivirkninger ved at tage for mange Zoely tabletter. Hvis du har
taget flere tabletter pd en gang, kan du f& kvalme, opkastninger eller bledninger fra skeden. Hvis du
har taget for mange Zoely tabletter, eller du opdager, at et barn har taget nogle tabletter, sa sperg din
laege eller apotekspersonalet til rads.

Hyvis du har glemt at tage Zoely

De folgende rad henviser kun til glemte hvide aktive tabletter.

o hvis der er gaet mindre end 24 timer, fra du skulle have taget en tablet, er beskyttelsen mod
graviditet uendret. Tag tabletten si snart som muligt, og tag sa den naste tablet pa det
sedvanlige tidspunkt.

. hvis der er gaet 24 timer eller mere, fra du skulle have taget en tablet, kan beskyttelsen mod

gravidtet vaere reduceret. Jo flere tabletter du har glemt, jo sterre er din risiko for at blive gravid.
Der er en serlig hgj risiko for at blive gravid, hvis du glemmer de hvide aktive tabletter i starten
eller slutningen af blisterkortet. Derfor skal du felge reglerne nedenfor.

Dag 1-7 for indtagelse af hvide aktive tabletter (se billede og skema)

Tag den glemte hvide aktive glemte tablet, s& snart som muligt, ogsé selvom det betyder, at du skal
tage to tabletter pa samme tid, og fortsat sa ved at tage den naste tablet til seedvanlig tid. Men brug en
barrieremetode (for eksempel kondom) som ekstra preevention, indtil du har taget dine tabletter
korrekt i 7 dage i treek.

Hvis du har haft samleje i ugen for de glemte tabletter, er der mulighed for, at du bliver eller er gravid.
I sa tilfzelde skal du straks kontakte din laege.

Dag 8-17 for indtagelse af hvide aktive tabletter (se billede og skema)

Tag den sidste glemte tablet, sa snart du husker det (selvom det betyder, at du tager to tabletter pa samme
tid), og tag den neste tablet pa det seedvanlige tidspunkt. Hvis du har taget dine tabletter korrekt i de 7
dage for den glemte tablet, er beskyttelsen mod graviditet ikke nedsat, og du behegver ikke bruge ekstra
prevention. Hvis du har glemt mere end 1 tablet, skal du bruge en barrieremetode sdsom kondom som
ekstra beskyttelse, indtil du har taget dine tabletter korrekt i 7 dage i traek.

Dag 18-24 for indtagelse af hvide aktive tabletter (se billede og skema)
Der er en serlig stor risiko for, at du bliver gravid, hvis du glemmer de hvide aktive tabletter taet pa
det gule placebo-tablet-interval. Ved at justere dit indtagelsesinterval kan denne hgjere risiko undgas.

Folgende to muligheder kan folges. Du behaver ikke at bruge ekstra preevention, hvis du har taget dine
tabletter korrekt i de 7 dage for den glemte tablet. Hvis dette ikke er tilfaldet, skal du felge den forste
af de to muligheder og bruge en barrieremetode (for eksempel kondom) som ekstra pravention, indtil
du har taget dine tabletter korrekt i 7 dage 1 traek.

Mulighed 1:

Tag den sidste glemte hvide aktive tablet, sd snart som muligt, ogsa selvom det betyder, at du skal tage
to tabletter pa samme tid, og fortsat sa ved at tage den naeste tablet pa det seedvanlige tidspunkt. Start
det neeste blisterkort, sa snart de hvide aktive tabletter i det nuvaerende blisterkort er taget, spring de
gule placebo-tabletter over. Du far maske ikke din menstruation, for du tager de gule placebo-
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tabletter ved slutningen af det andet blisterkort, men du kan fa let eller menstruationslignende
bledning, mens du tager de hvide aktive tabletter.

Mulighed 2:

Stop med at tage de hvide aktive tabletter og start med at tage de gule placebo-tabletter i hejst 3 dage,
séledes at det samlede antal placebo-tabletter plus de glemte hvide aktive tabletter ikke overstiger 4.
Ved slutningen af de gule placebo-tabletter startes der pa den naeste blister.

Hvis du ikke kan huske, hvor mange hvide aktive tabletter du har glemt, sa folg den forste mulighed
og brug en barrieremetode sdsom kondom som ekstra prevention, indtil du har taget dine tabletter
korrekt i 7 dage i trek, og kontakt din lege (da du maske ikke var beskyttet mod graviditet).

Hvis du har glemt at tage hvide aktive tabletter i et blisterkort, og du ikke far den forventede
manedlige menstruation under perioden med de gule placebo-tabletter fra det samme blisterkort, kan
du veere gravid. Du skal kontakte din laege, for du starter med det naeste blisterkort.

Folgende rad geelder kun ved glemte gule placebo-tabletter

De sidste 4 gule tabletter i fjerde reekke er placebo-tabletter, som ikke indeholder aktive stoffer. Hvis
du har glemt at tage en af disse tabletter, er beskyttelsen mod graviditet ueendret. Smid den gule
placebo-tablet ud, som du glemte, og start med at tage tabletterne i det naeste blisterkort pé det
sedvanlige tidspunkt.

Billede
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Skema: hvis du er 24 timer eller mere forsinket med at tage de hvide aktive tabletter

Mere end én

hvid tablet — Sperg din lege til rads
glemt g ’

Haft samleje i ugen fgr

Dag 1-7 glemt p-pille? |

Nej

* Tag den glemte tablet

* Brug en barrieremetode (kondom) i de
falgende 7 dage

* Tag de sidste tabletteri blisterkortet

Kun €n hvid
tablet glemt

taget 24 eller
Enegre{m sent) \,{ Dag 8-17 * Tag den glemte tablet
= * Tag blisterkortet feerdigt

* Tag den glemte tablet
* Tag de hvide tabletter feerdigt
& * Kasser de 4 gule tabletter

= Start pd neeste blisterkort

* Stop de hvide tabletter

S * Tag en gul tablet i de naeste 3 dage
= Start derefter pa neeste blisterkort

Hyvis du kaster op eller har kraftig diarré

Hvis du kaster op inden for 3 til 4 timer efter indtagelse af en hvid aktiv tablet, eller du har kraftig
diarré, er der en risiko for, at det aktive stof i Zoely ikke er blevet optaget fuldsteendigt i din krop. Det
er den samme situation, som nér du glemmer en hvid aktiv tablet. Efter opkastning eller diarré skal du
tage en ny hvid aktiv tablet fra en reserveblister sa hurtigt som muligt. Hvis det er muligt, skal du tage
den inden for 24 timer fra det tidspunkt, du normalt tager din p-pille. Tag den neeste tablet til
sedvanlig tid. Hvis dette ikke er muligt, eller de 24 timer eller mere er géet, skal du felge rddene
under "Hvis du har glemt at tage Zoely". Hvis du har kraftig diarré, skal du forteelle det til din lege.
De gule tabletter er placebo-tabletter, som ikke indeholder aktive stoffer. Hvis du kaster op eller har
kraftig diarré inden for 3 til 4 timer efter indtagelse af den gule placebo-tablet, er beskyttelsen mod
graviditet opretholdt.

Hyvis du ensker at udskyde din menstruation

Selvom det ikke er anbefalet, kan du udskyde din menstruation ved at undlade at tage de gule placebo-
tabletter i fjerde raekke og fortseette direkte til et nyt blisterkort af Zoely. Du kan fa let eller
menstruationslignende blgdning, nar du bruger det andet blisterkort. Nér du ensker din menstruation
skal begynde, efter du er begyndt pé andet blisterkort, skal du stoppe med at tage de hvide aktive
tabletter og i stedet begynde at tage de gule placebotabletter. Gor det andet blisterkort feerdigt ved at
tage de 4 gule placebotabletter, og start sa pa det tredje blisterkort. Sperg din laege eller
apotekspersonalet til rads, hvis du ikke er sikker pa, hvad du skal gere.

Hyvis du ensker at 2endre den forste dag for din menstruation

Hvis du tager tabletterne som anvist, vil din menstruation begynde i lgbet af placebo-dagene. Hvis du
vil endre denne dag, skal du reducere antallet af placebo-dage — de dage hvor du tager de gule
placebotabletter — men foreg dem aldrig (4 er maksimum). Hvis du for eksempel starter med at tage de
gule placebotabletter pa en fredag, og du ensker at @ndre dette til en tirsdag (3 dage tidligere), skal du
begynde pa et nyt blisterkort 3 dage tidligere end normalt. Det kan vere, du ikke far din menstruation i
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denne forkortede periode med gule placebotabletter. Mens du bruger den naste blisterpakke, kan du fa
let eller menstruationslignende bledning de dage, hvor du tager hvide aktive tabletter.
Sperg din laege eller apotekspersonalet til rads, hvis du ikke er sikker p4i, hvad du skal gere.

Hyvis du far uventet bloedning

Med alle kombinerede p-piller kan du fa nogle uregelmaessige bledninger i de forste par méneder
(pletbladninger eller gennembrudsbledninger) mellem dine menstruationer. Du skal muligvis bruge
hygiejnebind men fortsaet med at tage tabletterne som sedvanligt. Uregelmaessige bledninger stopper
sedvanligvis, nar din krop har vaennet sig til p-pillerne (som regel efter ca. 3 méneder). Hvis
bladningen fortsetter, bliver kraftigere eller kommer igen, skal du kontakte din laege.

Hyvis du en eller flere gange ikke fir din menstruation

Kliniske undersogelser med Zoely har vist, at din regelmessige manedlige menstruation efter dag 24

ind imellem kan udeblive.

. Hvis du har taget alle tabletter korrekt, og ikke har kastet op eller haft kraftig diarré, eller
anvendt andre laegemidler, sa er det meget usandsynligt, at du er gravid. Fortsaet med at tage
Zoely som sedvanligt. Se "Hvis du kaster op eller har kraftig diarré’ eller ’Brug af anden
medicin sammen med Zoely’.

. Hvis du ikke har taget alle tabletterne korrekt, eller hvis din forventede menstruation ikke
kommer to gange i traek, kan du veere gravid. Kontakt straks din leege. Start ikke pé det neeste
blisterkort af Zoely, for din laege har kontrolleret, at du ikke er gravid.

Hyvis du holder op med at tage Zoely

Du kan stoppe med at tage Zoely nar som helst. Hvis du ikke ensker at blive gravid, sa sperg din leege
forst om andre former for preevention.

Hvis du stopper med at tage Zoely, fordi du ensker at blive gravid, er det bedst, at du venter, til du har
haft din forste normale menstruation, inden du forsgger at blive gravid. Dermed far du bedre mulighed
for at beregne barnets forventede fodselsdato.

Sperg lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Tal med laegen, hvis du far en bivirkning, iser hvis den er generende eller bliver vaerre, eller hvis du
far eendringer af dit helbred, som du tror, kan skyldes Zoely.

Der er en gget risiko for blodpropper i venerne (venegs tromboemboli (VTE)) eller blodpropper i
pulsarerne (arteriel tromboemboli (ATE)) hos alle kvinder, der tager kombinerede hormonelle
praeventionsmidler. Se punkt 2 “Det skal du vide, for du begynder at tage Zoely” for nermere
oplysninger om de forskellige risici ved at tage kombinerede hormonelle praeventionsmidler.

De folgende bivirkninger er blevet forbundet med brugen af Zoely:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
o akne
. @ndringer i menstruationer (f.eks. fraver eller uregelmaessighed)

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

. nedsat sexlyst, depression/nedtrykthed, humersvingninger
. hovedpine eller migraene

o utilpashed (kvalme)

. kraftige menstruationer, brystsmerter, beekkensmerter

o vagtogning
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Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

o gget appetit, vaeeskeretention (edem)

o hedeture

o opsvulmet mave (abdomen)

° oget svedtendens, hartab, klge, tor hud, fedtet hud
o folelse af tyngde i lemmerne

regelmeessig, men sparsom menstruation, sterre bryster, brystknude, melkeproduktion
uden graviditet, premenstruelt syndrom, smerter under sex, terhed i skeden eller vulva,
krampe i livmoderen

o irritabilitet

. forhgjede leverenzymer

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
. skadelige blodpropper i en vene eller pulsére, for eksempel:
o ietben eller en fod (dvs. DVT)
i en lunge (dvs. PE)
hjerteanfald
slagtilfelde
mini-slagtilfeelde eller midlertidige symptomer som et slagtilfaelde kaldet et
transitorisk iskeemisk anfald (TIA)
o blodpropper i leveren, maven/tarmene, nyrerne eller gjet.

O O O O

Risikoen for at fa en blodprop kan vare hgjere, hvis du har andre tilstande, som gger denne risiko.
(Se punkt 2 for yderligere oplysninger om tilstande/forhold, som @ger risikoen for blodpropper og
symptomerne pa en blodprop).

nedsat appetit

oget sexlyst

opmarksomhedsforstyrrelser

torre gjne, kontaktlinse-intolerance

mundterhed

gyldenbrune pigmentpletter, oftest i ansigtet, kraftig harvakst

vaginal lugt, ubehag i skeden eller vulva

sultfelelse

sygdom i galdeblaeren

Der er rapporteret om allergiske reaktioner (overfelsomhed) hos brugere af Zoely, men
hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhindenvaerende data.

Yderligere information om de mulige bivirkningsendringer af menstruationen (f.eks. manglende
eller uregelmeessig) under brugen af Zoely er beskrevet i punkt 3, "Hvornar og hvordan
tabletterne tages’, "Hvis du far uventet bledning’ og "Hvis du en eller flere gange ikke far din
menstruation’.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller
dine péarerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med
at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisterkortet og kartonen efter EXP.
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Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.
Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

P-piller (inklusive Zoely), som ikke skal bruges, ma ikke destrueres via spildevand eller det
kommunale kloaksystem. De hormonelle aktive stoffer i tabletten kan have skadelige virkninger,
hvis det udledes i vandet. Tabletterne skal returneres til apoteket eller destrueres pé andre sikre
maéader i henhold til lokale retningslinjer. Disse foranstaltninger vil bidrage til at beskytte miljoet.

6. Pakningssterrelser og yderligere
oplysninger Zoely indeholder:

- Aktive stoffer: nomegestrolacetat og estradiol.
Hvide aktive filmovertrukne tabletter: Hver tablet indeholder 2,5 mg
nomegestrolacetat og 1,5 mg estradiol (som hemihydrat).
Gule filmovertrukne placebo-tabletter: Tabletterne indeholder ingen aktive stoffer.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne (hvide aktive og gule placebo filmovertrukne tabletter):
Lactosemonohydrat (se punkt 2 *Zoely indeholder lactose’), mikrokrystallinsk cellulose
(E460), crospovidon (E1201), talcum (E553b), magnesiumstearat (E572) og kolloid vandfri
silica.
Filmovertraek (hvide aktive filmovertrukne tabletter):
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), macrogol 3350 og talcum (E553b)
Filmovertrak (gule filmovertrukne placebo-tabletter):
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), macrogol 3350, talcum (E553b), gul
jernoxid (E172) og sort jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

De aktive filmovertrukne tabletter (tabletter) er hvide og runde. De er market 'ne' pa begge
sider. Filmovertrukne placebo-tabletter er gule og runde. De er market 'p' pa begge sider.
Zoely leveres i en karton med blisterkort af 28 tabletter (24 hvide aktive filmovertrukne tabletter
og 4 gule filmovertrukne placebo-tabletter) pakket i lag i en karton. Pakningssterrelser: 28, 84,
168 og 364 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen og fremstiller
Theramex  Ireland

Limited 3™ Floor,

Kilmore House, Park

Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irland

Fremstiller

Delpharm Lille S.A.S.

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070

59452 LYS-LEZ-LANNOY
Frankrig

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80
31-546 Krakow
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Polen

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Bilag IV

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zndring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for
estradiol/nomegestrolacetat er de videnskabelige konklusioner folgende:

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for @ndring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Baseret pa de tilgengelige data fra kliniske forseg om legemiddelinteraktion mellem ethinylestradiol
og direkte virkende antivirale midler anvendt i hepatitis C-behandlinger, som ferer til betydelig
forhgjelse af leverenzymer, blev isar den nyligt tilfejede kontraindikation mellem ethinylestradiol og
sofosburvir/velpatasvir/voxilaprevir anvendt under PSUSA-proceduren for
chlormadinon/ethinylestradiol! og udvidet til at omfatte alle ethinylestradiolholdige produkter ifolge
en CMDh-beslutning 2, ogsd i betragtning af de tidligere anbefalinger, der ekstrapolerede
leegemiddelinteraktioner mellem ethinylestradiol og anti-hepatitis C-viruskombinationer (Viekirax
(ombitasvir/paritaprevir/ritona) og dasabuvir med eller wuden ribavirin) og Maviret
(Glecaprevir/pibrentasvir)) til estradiolholdige produkter > . 4 P4 baggrund af en plausibel
virkningsmekanisme vurderer PRAC, at en interaktion mellem @ostradiol/nomegestrol og
sofosburvir/velpatasvir/voxilaprevir farer til leverfunktionsforstyrrelser eller i det mindste er en
rimelig mulighed. Det foreslés at opdatere produktinformationen for at afspejle denne interaktion med
Vosevi (4.4 og 4.5). Derudover ber den cksisterende omtale af DDI mellem Viekirax og
nomegestrol/estradiol korrigeres, da det undersegte regime under Viekirax' udvikling var
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  og  dasabuvir med eller uden ribavirin og ikke

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir®.®.

PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder nomegestrol/estradiol, ber
@ndres i overensstemmelse hermed. Denne anbefaling ber ogsa galde for alle gstradiolholdige
produkter, iser core SPC for HRT.

CHMP har gennemgéet PRAC's anbefaling og er enig i PRAC’s overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pa grundlag af de videnskabelige konklusioner for estradiol/nomegestrolacetat er CHMP af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for leegemidlet/legemidlerne, der indeholder

gstradiol/nomegestrolacetat, er uendret med forbehold for de foreslaede endringer af
produktinformationen

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne a&ndres.

1 PSUSA/00000679/202111

2 EMA/CMDh/771810/2022

3 EMEA/H/C/001213/11/0038

4 PSUSA/00002182/202101

5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/viekirax-epar-product-information en.pdf

6 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/viekirax-epar-public-assessment-report en.pdf
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