ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zoely 2,5 mg/1,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Weille wirkstoffhaltige Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Nomegestrolacetat und 1,5 mg
Estradiol (als Hemihydrat).
Gelbe Placebo-Filmtabletten: Die Tablette enthilt keine Wirkstoffe.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede weile wirkstoffhaltige Filmtablette enthidlt 57,71 mg Lactose-Monohydrat.
Jede gelbe Placebo-Filmtablette enthélt 61,76 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).
Wirkstofthaltige Filmtabletten: wei3, rund und auf beiden Seiten mit "ne" gekennzeichnet.
Placebo-Filmtabletten: gelb, rund und auf beiden Seiten mit "p" gekennzeichnet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Zoely zu verschreiben, sind die aktuellen Risikofaktoren der einzelnen Frauen,
insbesondere im Hinblick auf vendése Thromboembolien (VTE), zu beriicksichtigen, und es muss das
Risiko fiir eine VTE mit Zoely mit dem anderer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK)
verglichen werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wahrend 28 aufeinander folgenden Tagen muss tdglich eine Tablette eingenommen werden. Jede
Packung beginnt mit 24 weillen wirkstofthaltigen Tabletten, gefolgt von 4 gelben Placebotabletten.
Wenn die Tabletten einer Packung aufgebraucht sind, wird unmittelbar und ohne Unterbrechung der
taglichen Tabletteneinnahme die nachste Packung begonnen, unabhéngig davon, ob eine
Abbruchblutung eingesetzt hat oder nicht. Eine Abbruchblutung setzt gewohnlich an den Tagen 2 - 3
nach Einnahme der letzten weilen Tablette ein und kann noch anhalten, wenn die ndchste Packung
begonnen wird. Siehe "Zykluskontrolle" im Abschnitt 4.4.



Spezielle Patientengruppen

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Obwohl keine Daten bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion vorliegen, ist es
unwahrscheinlich, dass eine Nierenfunktionsstorung die Elimination von Nomegestrolacetat und
Estradiol beeinflusst.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Es wurden keine klinischen Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen durchgefiihrt. Da der
Metabolismus der Steroidhormone bei Patienten mit schwerer Lebererkrankung beeintréchtigt sein
konnte, ist die Anwendung von Zoely bei diesen Frauen nicht indiziert, solange sich die
Leberfunktionswerte nicht normalisiert haben (sieche Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Einnahme von Zoely

Die Tabletten miissen jeden Tag ungefahr zur gleichen Zeit eingenommen werden, unabhingig von
den Mabhlzeiten. Die Tabletten sind, falls erforderlich mit etwas Fliissigkeit, in der auf der
Blisterpackung angegebenen Reihenfolge einzunehmen. Es werden Aufkleber zur Markierung der
7 Wochentage zur Verfiigung gestellt. Die Anwenderin wiéhlt denjenigen Aufkleber, der mit dem
Wochentag beginnt, an dem sie die Tabletteneinnahme beginnt und klebt diesen auf die
Blisterpackung.

Beginn der Einnahme von Zoely

Keine vorangegangene Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva (im vergangenen Monat)
Die Tabletteneinnahme ist am 1. Tag des normalen weiblichen Zyklus (d. h. am 1. Tag der
Monatsblutung) zu beginnen. Auf diese Weise sind keine zusdtzlichen empfangnisverhiitenden
MaBnahmen erforderlich.

Umstellung von einem kombinierten hormonellen Kontrazeptivum (kombiniertes orales
Kontrazeptivum [KOK], Vaginalring oder transdermales Pflaster)

Mit der Einnahme von Zoely ist vorzugsweise am folgenden Tag nach der letzten Einnahme der
letzten wirkstofthaltigen Tablette des bisher eingenommenen KOK zu beginnen, spétestens jedoch am
Tag nach dem {iblichen einnahmefreien Intervall bzw. der Placebophase des bisher eingenommenen
KOK. Wurde bisher ein Vaginalring oder ein transdermales Pflaster verwendet, so sollte mit der
Einnahme von Zoely moglichst am Tag der Entfernung begonnen werden, spitestens jedoch, wenn die
nichste Anwendung fillig wére.

Umstellung von einem Gestagenmonoprdparat (Minipille, Implantat, Injektion) oder einem
intrauterinen Hormon-Freisetzungssystem (IUS)

Die Umstellung von der Minipille kann an jedem beliebigen Tag erfolgen und mit der Einnahme von
Zoely sollte am néchsten Tag begonnen werden. Die Entfernung eines Implantats oder IUS kann an
jedem beliebigen Tag erfolgen und mit der Einnahme von Zoely ist am Tag der Entfernung zu
beginnen. Bei Umstellung von einem Injektionspréparat sollte mit der Einnahme von Zoely zu dem
Zeitpunkt begonnen werden, an dem die nichste Injektion féllig wire. In all diesen Féllen sollte die
Anwenderin angewiesen werden, zusétzlich so lange eine Barrieremethode anzuwenden, bis sie iiber
einen kontinuierlichen Zeitraum von 7 Tagen weile wirkstofthaltige Tabletten eingenommen hat.

Nach einem Abort im 1. Trimenon
Mit der Einnahme kann sofort begonnen werden. Zusétzliche VerhiitungsmaBinahmen sind in diesem Fall
nicht erforderlich.



Nach einer Geburt oder einem Abort im 2. Trimenon

Mit der Einnahme sollte zwischen dem 21. und 28. Tag nach einer Geburt oder einem Abort im

2. Trimenon begonnen werden. Bei einem spiteren Beginn sollte die Anwenderin angewiesen werden,
zusitzlich so lange eine Barrieremethode anzuwenden, bis sie iiber einen kontinuierlichen Zeitraum
von 7 Tagen weiBe wirkstofthaltige Tabletten eingenommen hat. Hatte die Anwenderin jedoch in der
Zwischenzeit Geschlechtsverkehr, ist vor dem Beginn der Anwendung des KOK eine
Schwangerschaft auszuschlieen oder die erste Monatsblutung abzuwarten.

Hinweise fiir stillende Frauen siche Abschnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Tabletteneinnahme

Die folgenden Anweisungen gelten nur, wenn die Einnahme der weiflen wirkstoffhaltigen Tabletten
vergessen wurde:

Wurde die Einnahme einer wirkstoffhaltigen Tablette vergessen und der normale Einnahmezeitpunkt
um weniger als 24 Stunden iiberschritten, ist der Konzeptionsschutz nicht eingeschrankt. Sobald sie es
bemerkt, sollte die Anwenderin diese Tablette sofort und die darauf folgenden Tabletten wieder zur
gewohnten Tageszeit einnehmen.

Wurde die Einnahme einer wirkstofthaltigen Tablette vergessen und der normale Einnahmezeitpunkt
um 24 Stunden oder mehr i{iberschritten, ist moglicherweise kein vollstindiger Konzeptionsschutz
mehr gegeben. Fiir das Vorgehen bei vergessener Tabletteneinnahme gelten die folgenden zwei
Grundregeln:

o Um wirkungsvoll die Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zu unterdriicken, ist es
erforderlich, liber einen kontinuierlichen Zeitraum von 7 Tagen weile wirkstofthaltige
Tabletten einzunehmen.

o Je mehr weille wirkstoffhaltige Tabletten vergessen werden und je mehr sich dies der
Einnahmezeit der 4 gelben Placebotabletten néhert, desto grofer ist das Risiko einer
Schwangerschatft.




Tag1-7

Sobald die Anwenderin es bemerkt, sollte sie die Einnahme der zuletzt vergessenen weilen Tablette

nachholen, auch wenn dies bedeutet, dass gleichzeitig zwei Tabletten einzunehmen sind. Die

folgenden Tabletten werden dann wieder zur gewohnten Tageszeit eingenommen. Zusétzlich sollte
solange eine Barrieremethode, z. B. ein Kondom, angewendet werden, bis die Anwenderin ohne

Unterbrechung {iber einen Zeitraum von 7 Tagen weile Tabletten eingenommen hat. Hat in den

vorangegangenen 7 Tagen Geschlechtsverkehr stattgefunden, sollte die Moglichkeit einer

Schwangerschaft in Betracht gezogen werden.

Tag8-17

Sobald die Anwenderin es bemerkt, sollte sie die Einnahme der zuletzt vergessenen weilen Tablette

nachholen, auch wenn dies bedeutet, dass gleichzeitig zwei Tabletten einzunehmen sind. Die

folgenden Tabletten werden dann wieder zur gewohnten Tageszeit eingenommen. Vorausgesetzt, dass
an den vorangegangenen 7 Tagen, bevor die erste Tablette vergessen wurde, die Tabletten regelméafig
eingenommen wurden, ist keine Anwendung zusétzlicher Verhiitungsmethoden erforderlich. Wurde
jedoch mehr als 1 Tablette vergessen, sollte der Anwenderin geraten werden, zusétzliche

Verhiitungsmethoden anzuwenden, bis sie ohne Unterbrechung {iber einen Zeitraum von 7 Tagen

weille Tabletten eingenommen hat.

Tag 18 - 24

In Anbetracht des bevorstehenden Intervalls, in dem die gelben Placebotabletten eingenommen

werden, besteht ein erhohtes Risiko, dass die Zuverléssigkeit eingeschrénkt ist. Jedoch kann durch

eine Anpassung des Einnahmeschemas ein verminderter Konzeptionsschutz immer noch verhindert
werden. Wird eine der beiden folgenden Optionen angewendet, sind keine zuséatzlichen
kontrazeptiven Mainahmen erforderlich, vorausgesetzt in den 7 Tagen vor der ersten vergessenen

Tablette wurden alle Tabletten korrekt eingenommen. Andernfalls ist die erste der beiden Optionen zu

befolgen, auBerdem ist in den nidchsten 7 Tagen ein zusétzlicher Konzeptionsschutz erforderlich.

1. Sobald die Anwenderin es bemerkt, sollte sie die Einnahme der zuletzt vergessenen weiflen
Tablette nachholen, auch wenn dies bedeutet, dass gleichzeitig zwei Tabletten einzunehmen
sind. Die folgenden Tabletten werden dann wieder zur gewohnten Tageszeit eingenommen, bis
die weillen Tabletten aufgebraucht sind. Die 4 Placebotabletten aus der letzten Reihe miissen
verworfen werden. Es muss sofort mit der néchsten Blisterpackung begonnen werden. Es ist
unwahrscheinlich, dass bis zum Abschnittsende der weillen wirkstofthaltigen Tabletten aus der
zweiten Blisterpackung eine Abbruchblutung eintritt, allerdings sind an den Tagen, an denen
Tabletten eingenommen werden, Durchbruch- oder Schmierblutungen moglich.

2. Der Anwenderin kann auch geraten werden, die Einnahme der wirkstoffhaltigen Tabletten aus
der aktuellen Blisterpackung abzubrechen. Sie sollte dann maximal 3 Tage Placebotabletten aus
der letzten Reihe einnehmen, sodass die Summe aus Placebotabletten plus vergessener, weiller
wirkstoffhaltiger Tabletten hochstens 4 ergibt. AnschlieBend ist mit der neuen Blisterpackung
fortzufahren.

Wenn die Anwenderin vergessen hat Tabletten einzunehmen und wéhrend der nachfolgenden Phase
mit den Placebotabletten keine Abbruchblutung bekommt, sollte die Moglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht gezogen werden.

Bitte beachten: Ist sich die Anwenderin beziiglich Anzahl oder Farbe der vergessenen Tabletten und
der erforderlichen Vorgehensweise unsicher, sollte sie eine Barrieremethode anwenden, bis sie ohne

Unterbrechung iiber einen Zeitraum von 7 Tagen weile Tabletten eingenommen hat.

Gelbe Placebotabletten vergessen

Der Konzeptionsschutz ist nicht eingeschrénkt. Die gelben Tabletten aus der letzten (4.) Reihe der
Blisterpackung konnen vernachléssigt werden. Die vergessenen Tabletten sollten jedoch verworfen
werden, um eine unbeabsichtigte Verldngerung der Placebophase zu vermeiden.



Verhalten bei gastrointestinalen Beschwerden

Bei schweren gastrointestinalen Beschwerden (z. B. Erbrechen oder Diarrhd) kann die Resorption der
Wirkstoffe moglicherweise unvollstindig sein. Es sind dann zusétzliche kontrazeptive
SchutzmafBnahmen zu treffen.

Bei Erbrechen innerhalb von 3 - 4 Stunden nach Einnahme einer weilen Tablette sollte entsprechend
wie bei einer vergessenen Tablette vorgegangen werden, d.h. es sollte so bald wie moglich eine neue
Tablette eingenommen werden. Falls moglich sollte die neue Tablette innerhalb von 24 Stunden nach
der gewohnten Einnahmezeit eingenommen werden. Die néchste Tablette sollte dann zur gewohnten
Einnahmezeit eingenommen werden. Liegt die letzte Tabletteneinnahme 24 Stunden oder ldnger
zurlick, sind die Hinweise zu vergessenen Tabletten zu befolgen, wie im Abschnitt 4.2 "Vorgehen bei
vergessener Tabletteneinnahme" beschrieben. Wenn das gewohnte Einnahmeschema beibehalten
werden soll, muss/miissen die zusitzliche(n) weille(n) Tablette(n) einer weiteren Packung entnommen
werden.

Verschiebung oder Verzogerung der Monatsblutung

Um die Monatsblutung zu verzogern, sollte die Anwenderin die Einnahme der gelben Tabletten aus
der aktuellen Packung vernachlédssigen und mit einer weiteren Blisterpackung von Zoely fortfahren.
Die Monatsblutung kann, solange wie gewiinscht, bis zum Ende der weiflen wirkstoffhaltigen
Tabletten der zweiten Packung hinausgezdgert werden. Die regelméBige Einnahme von Zoely wird
dann nach Einnahme der gelben Placebotabletten aus der zweiten Packung fortgesetzt. Wird die
Monatsblutung verzogert, konnen Durchbruch- oder Schmierblutungen auftreten.

Um die Monatsblutung auf einen anderen Wochentag zu verschieben, als es die Anwenderin durch ihr
aktuelles Einnahmeschema gewohnt ist, kann man ihr empfehlen, die bevorstehende Phase mit gelben
Placebotabletten um maximal 4 Tage zu verkiirzen. Je kiirzer das Intervall, desto hoher das Risiko,
dass keine Abbruchblutung eintritt. Wahrend der Einnahme der folgenden Packung kénnen jedoch
Durchbruch- und Schmierblutungen (wie bei einer Verzogerung der Monatsblutung) auftreten.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK) diirfen unter den folgenden Bedingungen nicht
angewendet werden. Da fiir 173-Estradiol-haltige KHK noch keine epidemiologischen Daten
vorliegen, werden die Gegenanzeigen fiir Ethinylestradiol-haltige KHK auch fiir die Anwendung von
Zoely als anwendbar erachtet. Sollte eine der folgenden Bedingungen erstmalig wihrend der
Anwendung von Zoely eintreten, so muss das Arzneimittel unverziiglich abgesetzt werden.

. Vorliegen oder Risiko fiir eine venése Thromboembolie (VTE)
o Venose Thromboembolie — bestehende (unter Therapie mit Antikoagulanzien) oder
vorausgegangene VTE (z. B. tiefe Venenthrombose [TVT] oder Lungenembolie [PE]).
o Bekannte vererbte oder erworbene Prédisposition fiir vendse Thromboembolie, wie z. B.

APC-Resistenz (einschlieBlich Faktor-V-Leiden), Antithrombin-III-Mangel,
Protein-C-Mangel oder Protein-S-Mangel.
o GroBere Operation mit ldngerer Immobilisierung (siehe Abschnitt 4.4).

o Hohes Risiko fiir vendse Thromboembolie aufgrund des Vorliegens mehrerer
Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

. Vorliegen oder Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

o Arterielle Thromboembolie — bestehende arterielle Thromboembolie, vorausgegangene
arterielle Thromboembolie (z. B. Myokardinfarkt) oder Prodromalstadium einer
arteriellen Thromboembolie (z. B. Angina pectoris).

o Zerebrovaskulédre Erkrankung — bestehender Schlaganfall, vorausgegangener
Schlaganfall oder Prodromalstadium eines Schlaganfalls (z. B. transitorische ischédmische
Attacke [TIA]).



o Bekannte vererbte oder erworbene Prédisposition fiir arterielle Thromboembolie, wie
z. B. Hyperhomocysteindmie und Antiphospholipidantikorper
(Antikardiolipin-Antikorper, Lupusantikoagulans).

o Vorausgegangene Migrane mit fokalen neurologischen Symptomen.

o Hohes Risiko fiir arterielle Thromboembolie aufgrund des Vorliegens mehrerer (siche
Abschnitt 4.4) oder eines schwerwiegenden Risikofaktors wie:

. Diabetes mellitus mit Symptomen einer GefdBBerkrankung
. Schwere Hypertonie

. Schwere Dyslipoproteindmie.

o Bestehende oder vorausgegangene Pankreatitis in Verbindung mit schwerer
Hypertriglyzeridédmie.

o Bestehende oder vorausgegangene schwere Lebererkrankung, solange sich die
Leberfunktionswerte nicht normalisiert haben.

o Bestehende oder vorausgegangene Lebertumoren (benigne oder maligne).

o Bekannte oder vermutete sexualhormonabhéngige maligne Tumoren (z. B. der Genitalorgane
oder der Brust).

o Nicht abgeklarte vaginale Blutungen.

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Liegt eine der nachstehend aufgefiihrten Erkrankungen bzw. einer der nachstehend aufgefiihrten
Risikofaktoren vor, muss die Eignung von Zoely mit der Frau besprochen werden.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten Auftreten einer dieser Erkrankungen oder eines dieser
Risikofaktoren ist der Frau anzuraten, sich an ihren Arzt zu wenden, um zu entscheiden, ob die
Anwendung von Zoely beendet werden sollte. Alle nachfolgend aufgefiihrten Daten basieren auf
epidemiologischen Daten, erhoben mit KHK, die Ethinylestradiol enthalten. Zoely enthélt 173-
Estradiol. Da fiir KHK, die Estradiol enthalten, bisher keine epidemiologischen Daten vorliegen,
werden diese Warnhinweise fiir die Anwendung von Zoely als anwendbar erachtet.



Risiko fiir eine venose Thromboembolie (VTE)

Die Anwendung eines kombinierten hormonellen Kontrazeptivums (KHK) ist im Vergleich zur
Nichtanwendung mit einem erhohten Risiko fiir venése Thromboembolie (VTE) verbunden.
Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norgestimat oder Norethisteron enthalten, sind mit dem
geringsten Risiko fiir eine VTE verbunden. Bisher ist nicht bekannt, wie das Risiko mit
Zoely im Vergleich zu diesen Arzneimitteln mit geringerem Risiko aussieht. Die
Entscheidung, ein Arzneimittel anzuwenden, das nicht zu denen mit dem geringsten
VTE-Risiko zihlt, darf nur nach einer Besprechung mit der Frau getroffen werden, bei
der sichergestellt wird, dass sie Folgendes versteht: das Risiko fiir eine VTE mit einem
KHK, den Einfluss ihrer bestehenden Risikofaktoren auf dieses Risiko, und dass ihr
Risiko fiir VTE in ihrem allerersten Anwendungsjahr am hochsten ist. Es liegen zudem
Hinweise vor, nach denen das Risiko erhoht ist, wenn die Anwendung eines KHK nach
einer mindestens 4-wochigen Unterbrechung wieder aufgenommen wird.

Von 10.000 Frauen, die kein KHK anwenden und nicht schwanger sind, erleiden jedes Jahr
ungefihr 2 eine VTE. Bei einer einzelnen Frau kann das Risiko jedoch je nach den zugrunde
liegenden Risikofaktoren bedeutend grof3er sein (siche unten).

Epidemiologische Studien an Frauen, die niedrig dosierte (< 50 pg Ethinylestradiol)
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva anwenden, ergaben, dass jedes Jahr bei 6 bis 12 von
10.000 Frauen eine VTE auftritt.

Es wird geschitzt, dass von 10.000 Frauen, die ein Levonorgestrel-haltiges KHK anwenden,
jedes Jahr ungefihr 6' eine VTE erleiden.

Bisher ist nicht bekannt, wie das Risiko fiir eine VTE mit Nomegestrolacetat-haltigen KHK in
Kombination mit Estradiol im Vergleich zum Risiko mit niedrig dosierten
Levonorgestrel-haltigen KHK aussieht.

Die Anzahl an VTE pro Jahr unter niedrig dosierten KHK ist geringer als die Anzahl, die bei
Frauen wihrend der Schwangerschaft oder nach der Geburt zu erwarten ist.

VTE verlaufen in 1-2 % der Fille todlich.

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen von KHK von einer Thrombose berichtet, die in
einem anderen Blutgefdfl wie z. B. Venen und Arterien von Leber, Mesenterium, Nieren oder
Retina auftrat.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fiir vendse thromboembolische Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK kann bei
Frauen mit zusétzlichen Risikofaktoren deutlich ansteigen, insbesondere wenn mehrere
Risikofaktoren vorliegen (siche Tabelle).

Zoely ist kontraindiziert bei Frauen mit mehreren Risikofaktoren, die zu einem hohen Risiko fiir eine
Venenthrombose fiithren (siche Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es
moglich, dass der Anstieg des Risikos das Risiko der Summe der einzelnen Faktoren {ibersteigt — in
diesem Fall muss das Gesamtrisiko fiir eine VTE betrachtet werden. Bei einem ungiinstigen

Nutzen/Risiko-Verhiltnis darf ein KHK nicht verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

! Mittelwert des Bereichs von 5-7 pro 10.000 Frauenjahre, auf der Grundlage eines relativen Risikos fiir Levonorgestrel-haltige KHK versus

Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6



Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index iiber
30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig bei Vorliegen weiterer
Risikofaktoren.

Langere Immobilisierung, groBBere
Operation, jede Operation an Beinen
oder Hiifte, neurochirurgische
Operation oder schweres Trauma

Hinweis: Eine voriibergehende
Immobilisierung einschlieBlich einer
Flugreise von > 4 Stunden Dauer kann
ebenfalls einen Risikofaktor fiir eine
VTE darstellen, insbesondere bei
Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

In diesen Fillen wird geraten, die Anwendung der Pille
(bei einer elektiven Operation mindestens vier Wochen
vorher) zu unterbrechen und erst zwei Wochen nach der
kompletten Wiederherstellung der Beweglichkeit
wieder aufzunehmen. Es ist eine andere
Verhiitungsmethode anzuwenden, um eine ungewollte
Schwangerschaft zu verhindern.

Wurde Zoely nicht rechtzeitig abgesetzt, muss eine
antithrombotische Therapie erwogen werden.

Familidre Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem
Geschwister oder Elternteil,
insbesondere in relativ jungen Jahren,
d. h. vor dem Alter von 50 Jahren).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die
Frau zur Beratung an einen Facharzt zu tiberweisen,
bevor eine Entscheidung hinsichtlich der Anwendung
eines KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer
VTE verkniipft sind.

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hémolytisches urdmisches Syndrom, chronische
entziindliche Darmerkrankung (Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa) und Sichelzellkrankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere élter als 35 Jahre

o Es besteht kein Konsens tiber die mogliche Rolle von Varizen und oberflédchlicher
Thrombophlebitis beziiglich des Beginns oder Fortschreitens einer Venenthrombose.

o Das erhohte Risiko einer Thromboembolie in der Schwangerschaft und insbesondere wiahrend

der 6-wochigen Dauer des Wochenbetts muss beriicksichtigt werden (Informationen zur
»Schwangerschaft und Stillzeit” sieche Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen sind die Frauen anzuweisen, unverziiglich drztliche Hilfe
aufzusuchen und das medizinische Fachpersonal dariiber zu informieren, dass sie ein KHK

einnehmen.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) kénnen folgende Symptome auftreten:
- unilaterale Schwellung des Beins und/oder Fufles oder entlang einer Beinvene;
- Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der moglicherweise nur beim Stehen oder Gehen

bemerkt wird;

- Erwirmung des betroffenen Beins; gerdtete oder verfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (PE) kdnnen folgende Symptome auftreten:
- plotzliches Auftreten unerklérlicher Kurzatmigkeit oder schnelles Atmen;
- plotzliches Husten moglicherweise in Verbindung mit Hamoptyse;

- stechender Brustschmerz;

- starke Benommenheit oder Schwindelgefiihl;
- schneller oder unregelméBiger Herzschlag.

Einige dieser Symptome (z. B. ,,Kurzatmigkeit®, ,,Husten*) sind unspezifisch und kénnen als haufiger

vorkommende und weniger schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert werden (z. B. als

Atemwegsinfektionen).




Andere Anzeichen auf einen GefdBverschluss konnen plotzlicher Schmerz sowie Schwellung und
leicht bléuliche Verfarbung einer Extremitét sein.

Tritt der GefdBverschluss im Auge auf, kdnnen die Symptome von einem schmerzlosen
verschwommenen Sehen bis zum Verlust des Sehvermodgens reichen. In manchen Fiéllen tritt der
Verlust des Sehvermdgens sehr plotzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die Anwendung von KHK mit einem erhdhten Risiko fiir arterielle
Thromboembolie (Myokardinfarkt) oder apoplektischen Insult (z. B. transitorische ischdmische
Attacke, Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arterielle thromboembolische Ereignisse konnen
todlich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fiir arterielle thromboembolische Komplikationen oder einen apoplektischen Insult bei
Anwenderinnen von KHK ist bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen, erhoht (sieche Tabelle). Zoely
ist kontraindiziert bei Frauen, die einen schwerwiegenden oder mehrere Risikofaktoren fiir eine ATE,
die zu einem hohen Risiko fiir eine Arterienthrombose fithren, aufweisen (siche Abschnitt 4.3). Weist
eine Frau mehr als einen Risikofaktor auf, ist es moglich, dass der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren iibersteigt — in diesem Fall muss das Gesamtrisiko betrachtet werden.

Bei einem ungiinstigen Nutzen/Risiko-Verhéltnis darf ein KHK nicht verschrieben werden (siche

Abschnitt 4.3).

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor Anmerkung

Zunchmendes Alter Insbesondere élter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie ein
KHK anwenden mochten. Frauen tiber 35 Jahre, die
weiterhin rauchen, ist dringend zu empfehlen, eine
andere Verhiitungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

Adipositas (Body-Mass-Index iiber
30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zusétzlichen
Risikofaktoren.

Familidre Vorbelastung (jede arterielle
Thromboembolie bei einem
Geschwister- oder Elternteil,
insbesondere in relativ jungen Jahren,
d. h. vor dem Alter von 50 Jahren).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist die
Frau zur Beratung an einen Facharzt zu tiberweisen,
bevor eine Entscheidung hinsichtlich der Anwendung
eines KHK getroffen wird.

Migrine

Ein Anstieg der Hiufigkeit oder des Schweregrads der
Migrine wihrend der Anwendung von KHK (die einem
zerebrovaskuldren Ereignis vorausgehen kann) kann ein
Grund fiir ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit
unerwiinschten GefiBereignissen
verkniipft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkrankung
der Herzklappen und Vorhofflimmern,
Dyslipoproteindmie und systemischer Lupus
erythematodes.
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Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen sind die Frauen anzuweisen, unverziiglich drztliche Hilfe
aufzusuchen und das medizinische Fachpersonal dariiber zu informieren, dass sie ein KHK
einnehmen.

Bei einem apoplektischen Insult kdnnen folgende Symptome auftreten:

- plotzliche Gefiihllosigkeit oder Schwiche in Gesicht, Arm oder Bein, die auf einer
Korperseite besonders ausgepragt ist;

- plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstorungen;

- plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Verstindnisschwierigkeiten;

- plotzliche Sehstdrungen in einem oder beiden Augen;

- plotzliche schwere oder ldnger anhaltende Kopfschmerzen unbekannter Ursache;

- Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht mit oder ohne Krampfanfall.

Voriibergehende Symptome deuten auf eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (MI) kénnen folgende Symptome auftreten:

- Schmerz, Unbehagen, Druck, Schweregefiihl, Enge- oder Voéllegefiihl in Brust, Arm oder
unterhalb des Sternums;

- in den Riicken, Kiefer, Hals, Arm, Magen ausstrahlende Beschwerden,;

- Vollegefiihl, Indigestion oder Erstickungsgefiihl;

- Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindelgefiihl;

- extreme Schwiche, Angst oder Kurzatmigkeit;

- schnelle oder unregelmifige Herzschlége.

Tumore

In einigen epidemiologischen Studien wurde iiber ein erhohtes Zervixkarzinom-Risiko bei
Langzeitanwendung von KOK (>5 Jahre) berichtet. Kontrovers diskutiert wird nach wie vor, in
welchem AusmaB dieser Befund beeinflussenden Effekten des Sexualverhaltens und anderen
Faktoren wie einer Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) zuzuschreiben ist. Fiir
die Anwendung von Zoely liegen keine epidemiologischen Daten zum Zervixkarzinom-Risiko
VOr.

Bei Anwendung hoch dosierter KOK (50 pg Ethinylestradiol) besteht ein verringertes Risiko
fiir ein Endometriumkarzinom oder ein Ovarialkarzinom. Ob dies auch fiir KOK zutrifft, die
17B-Estradiol enthalten, bleibt zu beweisen.

Eine Metaanalyse von 54 epidemiologischen Studien hat ein leicht erhohtes relatives
Brustkrebs-Risiko (RR=1,24) bei Frauen ergeben, die aktuell KOK anwenden. Das erhdhte
Risiko geht innerhalb von 10 Jahren nach Absetzen des KOK allméhlich wieder zuriick. Da
Brustkrebs bei Frauen unter 40 Jahren selten auftritt, ist die Anzahl zusétzlicher
Brustkrebserkrankungen bei Anwenderinnen von KOK oder solchen, die frither KOK
eingenommen haben, gering im Vergleich zum Gesamtrisiko an Brustkrebs zu erkranken.
Brustkrebs, der bei Frauen diagnostiziert wird, die jemals ein KOK verwendet haben, scheint
klinisch weniger weit fortgeschritten zu sein als Krebs bei Frauen, die noch nie ein KOK
verwendet haben. Das beobachtete erhohte Risiko kann an einer fritheren Diagnose des
Brustkrebses bei Anwenderinnen von KOK, den biologischen Wirkungen von KOK oder einer
Kombination beider Faktoren liegen.

In seltenen Fillen sind bei Anwenderinnen von KOK gutartige und noch seltener bosartige
Lebertumoren beobachtet worden. In Einzelféllen fiihrten diese Tumoren zu
lebensbedrohlichen intraabdominellen Blutungen. Wenn starke Oberbauchbeschwerden, eine
Lebervergroferung oder Anzeichen einer intraabdominellen Blutung bei Frauen auftreten, die
KOK einnehmen, sollte ein Lebertumor in die differentialdiagnostischen Uberlegungen
einbezogen werden.
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Hepatitis C

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder
ohne Dasabuvir gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV) trat eine Erhéhung der ALT um mehr als
das Sfache der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die
Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z. B. KOK, anwandten. Bei Frauen, die Arzneimittel
mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Estradiol, war die Rate
erhohter ALT-Werte dhnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund der
begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei
der gleichzeitigen Gabe mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Dasabuvir geboten. Siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungen

Bei Frauen mit bestehender oder familidrer Hypertriglyzeriddmie ist unter der Anwendung von
KOK moglicherweise mit einem erhéhten Pankreatitis-Risiko zu rechnen.

Obwohl unter der Anwendung von KOK bei vielen Frauen iiber einen geringfligigen
Blutdruckanstieg berichtet wird, sind klinisch relevant erhdhte Blutdruckwerte selten. Es gibt
keinen gesicherten Zusammenhang zwischen der Anwendung von KOK und klinisch manifester
Hypertonie. Kommt es jedoch unter Anwendung von KOK zu einer anhaltenden, klinisch
signifikanten Blutdruckerhéhung, sollte der Arzt vorsichtshalber voriibergehend einen
Einnahmestopp verordnen und eine antihypertensive Behandlung einleiten. Die neuerliche
Anwendung von KOK kann erwogen werden, sobald sich die Blutdruckwerte unter
antihypertensiver Behandlung normalisiert haben.

Uber Auftreten oder Verschlechterung folgender Erkrankungen wurde sowohl bei Schwangeren
als auch unter Anwendung von KOK berichtet, jedoch gibt es keinen Hinweis auf einen
Zusammenhang mit der Anwendung von KOK: Cholestatischer Ikterus und/oder Pruritus;
Cholelithiasis; Porphyrie; systemischer Lupus erythematodes; himolytisch-urdmisches Syndrom;
Chorea minor; Herpes gestationis; Otosklerose-bedingter Horverlust.

Bei Frauen mit hereditirem Angioddem konnen exogene Estrogene Symptome eines Angioddems
auslosen oder verschlimmern.

Akute oder chronische Leberfunktionsstorungen kdnnen ein Absetzen von KOK erforderlich
machen, bis sich die Leberfunktionsparameter wieder normalisiert haben. Beim Wiederauftreten
eines cholestatischen Ikterus, der erstmalig wéhrend einer Schwangerschaft oder wihrend einer
fritheren Anwendung von Sexualsteroidhormonen aufgetreten ist, miissen KOK abgesetzt werden.
Obwohl KOK einen Effekt auf die periphere Insulinresistenz und Glukosetoleranz haben
konnen, gibt es keinen Nachweis dafiir, dass Diabetikerinnen, die niedrig dosierte KOK (mit

< 0,05 mg Ethinylestradiol) anwenden, ihr Therapieschema &ndern miissten. Dennoch sollten
Frauen mit Diabetes, die KOK einnehmen, besonders wahrend der ersten Monate der
Anwendung sorgfaltig liberwacht werden.

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und die Verschlimmerung einer Depression sind in
Zusammenhang mit der Anwendung von KOK gebracht worden.

Insbesondere bei Frauen mit anamnestisch bekanntem Chloasma gravidarum kann es gelegentlich
zu einem Chloasma kommen. Bei Chloasma-Neigung sind daher unter der Anwendung von KOK
Sonnenlicht oder UV-Strahlung zu meiden.

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Depressive Verstimmung und Depression stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Nebenwirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depressionen
konnen schwerwiegend sein und sind ein allgemein bekannter Risikofaktor fiir suizidales
Verhalten und Suizid. Frauen sollte geraten werden, sich im Falle von
Stimmungsschwankungen und depressiven Symptomen - auch wenn diese kurz nach Einleitung
der Behandlung auftreten - mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.
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Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der Behandlung mit Zoely muss eine vollsténdige
Anamnese (mit Erhebung der Familienanamnese) erhoben und eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden. Der Blutdruck muss gemessen werden und es muss eine korperliche Untersuchung
durchgefiihrt werden unter Beachtung der Gegenanzeigen (siche Abschnitt 4.3) und Warnhinweise
(sieche Abschnitt 4.4). Es ist wichtig, die Frau auf die Informationen zu vendsen und arteriellen
Thrombosen einschlieBlich des Risikos von Zoely im Vergleich zu anderen KHK, die Symptome
einer VTE und ATE, die bekannten Risikofaktoren und die Verhaltensweise bei einer vermuteten
Thrombose hinzuweisen.

Die Frau ist zudem anzuweisen, die Packungsbeilage sorgfiltig zu lesen und die darin gegebenen
Ratschlige zu befolgen. Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen muss den géngigen

Untersuchungsleitlinien entsprechen und individuell auf die Frau abgestimmt werden.

Die Frauen sind dariiber aufzukléren, dass hormonelle Kontrazeptiva nicht vor HIV-Infektionen
(AIDS) und anderen sexuell {ibertragbaren Krankheiten schiitzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann beeintrachtigt sein z. B. bei vergessener Tabletteneinnahme (siche
Abschnitt 4.2), gastrointestinalen Beschwerden wihrend der Einnahme der wirkstoffhaltigen
Tabletten (siche Abschnitt 4.2) oder gleichzeitiger Anwendung anderer Arzneimittel, die die
Plasmakonzentration von Nomegestrolacetat und/oder Estradiol senken (sieche Abschnitt 4.5).

Zykluskontrolle

Bei allen KOK kann es, insbesondere in den ersten Monaten der Anwendung, zu unregelméfigen
Blutungen (Schmier- bzw. Durchbruchblutungen) kommen. Daher ist eine diagnostische Abkliarung
unregelméBiger Blutungen erst nach einer Anpassungsphase von ca. 3 Zyklen sinnvoll. Nach dieser
Anpassungsphase bewegte sich der Prozentsatz der Frauen, die Zoely anwenden und bei denen
Blutungen wihrend des Zyklus auftreten, in einem Bereich von 15 - 20 %.

Persistieren die BlutungsunregelméBigkeiten oder treten sie nach zuvor regelmifBigen Zyklen auf,
miissen auch nichthormonell bedingte Ursachen in Betracht gezogen werden. Demnach sind
entsprechende diagnostische MaBBinahmen zum Ausschluss einer malignen Erkrankung oder einer
Schwangerschaft angezeigt. Gegebenenfalls ist eine Kiirettage erforderlich.

Bei Frauen, die Zoely anwenden, dauern die Abbruchblutungen im Durchschnitt 3 - 4 Tage. Bei
Anwenderinnen von Zoely kann die Abbruchblutung auch ausbleiben, obwohl keine Schwangerschaft
besteht. In klinischen Studien lag das Ausbleiben einer Abbruchblutung in den Zyklen 1 - 12 in einem
Bereich von 18 % bis 32 %. In solchen Fillen war das Ausbleiben der Abbruchblutung nicht mit
einem héufigeren Auftreten von Durchbruch-/Schmierblutungen im folgenden Zyklus assoziiert.

4,6 % der Frauen hatten wéhrend der ersten drei Zyklen der Anwendung keine Abbruchblutung und in
dieser Subgruppe war die Rate, mit der die Abbruchblutungen in den spéteren Zyklen ausblieben hoch
und lag bei 76 % bis 87 % der Frauen. Bei 28 % der Frauen blieb die Abbruchblutung mindestens
einmal in den Zyklen 2, 3 und 4 aus, verbunden mit einer hoheren Rate ausbleibender
Abbruchblutungen in den spéteren Zyklen der Anwendung von 51 % bis 62 %.

Bleibt die Abbruchblutung aus und wurde Zoely entsprechend den in Abschnitt 4.2 gegebenen
Anweisungen angewendet, so ist eine Schwangerschaft unwahrscheinlich. Wurde Zoely jedoch nicht
vorschriftsmifig angewendet oder sind zwei Abbruchblutungen ausgeblieben, muss vor der weiteren
Anwendung von Zoely eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
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Kinder und Jugendliche

Es ist unbekannt, ob die Menge an Estradiol in Zoely ausreicht, um adidquate Spiegel von Estradiol
bei Jugendlichen aufrecht zu erhalten, insbesondere zum Aufbau der Knochendichte (siehe
Abschnitt 5.2).

Labortests

Die Anwendung von steroidalen Kontrazeptiva kann die Ergebnisse bestimmter Labortests
beeinflussen, u. a. die biochemischen Parameter der Leber-, Schilddriisen-, Nebennieren- und
Nierenfunktion sowie die Plasmaspiegel von (Tréger-)Proteinen, z. B. des kortikosteroidbindenden
Globulins und der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, die Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels sowie
die Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter. Im Allgemeinen bleiben diese Verdnderungen innerhalb
des Normbereichs.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen von Begleitmedikationen sollten zu Rate gezogen werden, um
mogliche Wechselwirkungen zu identifizieren.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Zoely
Wechselwirkungen zwischen oralen Kontrazeptiva und Arzneimitteln, die Enzyme induzieren, kénnen
zu Durchbruchblutungen und/oder zu kontrazeptivem Versagen fiihren.

Leberstoffwechsel: Wechselwirkungen konnen auftreten mit Substanzen, die CYP450-Enzyme
induzieren, was eine erniedrigte Konzentration der Sexualhormone und eine verminderte Wirksamkeit
von kombinierten oralen Kontrazeptiva, einschlieBlich Zoely, zur Folge hat. Zu diesen Substanzen
zéhlen insbesondere Antikonvulsiva (z. B. Carbamazepin, Topiramat, Phenytoin, Phenobarbital,
Primidon, Oxcarbazepin, Felbamat); Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Griseofulvin);
Johanniskraut; Bosentan und HIV- oder Hepatitis-C-Virus-(HCV)-Protease-Inhibitoren (z. B.
Ritonavir, Boceprevir, Telaprevir) und Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (z. B.
Efavirenz).

Eine Enzyminduktion kann nach wenigen Behandlungstagen auftreten. Die maximale
Enzyminduktion wird tiblicherweise innerhalb weniger Wochen beobachtet. Nach Beendigung der
Arzneimitteltherapie kann die Enzyminduktion fiir ca. 28 Tage anhalten.

Eine kontrazeptive Barrieremethode sollte auch wéhrend der gleichzeitigen Anwendung von
Substanzen, die Leberenzyme induzieren und fiir 28 Tage nach ihrer Beendigung angewendet werden.
Bei Langzeitanwendung von Substanzen, die Leberenzyme induzieren, sollte ein anderer
Konzeptionsschutz in Betracht gezogen werden.

Wenn die gleichzeitige medikamentdse Behandlung langer dauert, als wirkstoffhaltige Tabletten in
der aktuellen Blisterpackung enthalten sind, sollten die normalerweise folgenden Placebotabletten
ausgelassen werden und es sollte sofort mit der nichsten Blisterpackung begonnen werden.

Eine gleichzeitige Anwendung von starken (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin) oder
maBig starken (z. B. Fluconazol, Diltiazem, Erythromycin) CYP3A4-Hemmern kann die
Serumkonzentrationen von Estrogenen oder Gestagenen erhéhen.

Es wurden keine Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen mit Zoely durchgefiihrt. Es wurden
jedoch zwei Studien mit Rifampicin bzw. Ketoconazol und einer h6her dosierten Nomegestrolacetat-
Estradiol-Kombination (Nomegestrolacetat 3,75 mg + 1,5 mg Estradiol) bei postmenopausalen Frauen
durchgefiihrt. Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin erniedrigt die AUC, ., von
Nomegestrolacetat um 95 % und erhoht die AUC, ., von Estradiol um 25 %. Die gleichzeitige
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Anwendung von Ketoconazol (200 mg Einmalgabe) verdndert den Metabolismus von Estradiol nicht,
dagegen wurden ein Anstieg der Spitzenkonzentration (85 %) und eine Zunahme der AUC, _,, (115 %)
von Nomegestrolacetat ohne klinische Relevanz beobachtet. Ahnliche Schlussfolgerungen werden bei
gebarfihigen Frauen erwartet.

Einfluss von Zoely auf andere Arzneimittel

Kontrazeptiva, die Ethinylestradiol enthalten, kdnnen die Konzentrationen von Lamotrigin um nahezu
50 % erniedrigen. Vorsicht ist insbesondere geboten, wenn Frauen, die gut auf Lamotrigin eingestellt
sind, zum ersten Mal kombinierte Kontrazeptiva, auch mit Estradiol, anwenden.

Sonstige Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Dasabuvir gegen HCV trat eine Erhohung der ALT um mehr als das Sfache der oberen Norm (ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z. B. KOK,
anwandten. Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie
etwa Estradiol, war die Rate erhohter ALT-Werte dhnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene
erhielten; aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist
dennoch Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe mit dem Kombinationsregime
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir geboten.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Zoely darf wihrend einer Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Falls unter der Einnahme von Zoely eine Schwangerschaft eintritt, muss die weitere Einnahme sofort
beendet werden. In den meisten epidemiologischen Studien fand sich weder ein erhohtes Risiko fiir
Missbildungen bei Séuglingen, deren Miitter vor der Schwangerschaft KOK, die Ethinylestradiol
enthielten, angewendet hatten, noch eine teratogene Wirkung bei versehentlicher Einnahme in der
Frithschwangerschaft von KOK, die Ethinylestradiol enthielten.

Klinische Daten, die aus einer limitierten Anzahl ausgetragener Schwangerschaften erhoben wurden,
zeigten keine negative Auswirkung von Zoely auf den Fotus oder das Neugeborene.

In Tierstudien konnte eine Reproduktionstoxizitit der Kombination aus Nomegestrolacetat/Estradiol
beobachtet werden (préklinische Daten zur Sicherheit siche Abschnitt 5.3).

Das erhohte Risiko einer VTE wéhrend der Zeit nach einer Geburt muss in Betracht gezogen werden,
wenn mit der Anwendung von Zoely erneut begonnen wird (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Mit der Muttermilch kdnnen geringe Mengen der kontrazeptiven Steroide und/oder deren Metaboliten
ausgeschieden werden. Es gibt jedoch keinen Beleg dafiir, dass dies die Gesundheit des Sauglings
nachteilig beeinflusst.

Das Stillen kann durch KOK beeinflusst werden, da sie die Menge der Muttermilch reduzieren und
deren Zusammensetzung verdndern konnen. Daher sollte die Anwendung von KOK nicht empfohlen
werden, bis die stillende Mutter ihr Kind komplett abgestillt hat. Frauen, die stillen mochten, sollte
ein alternativer Konzeptionsschutz vorgeschlagen werden.

Fertilitit

Zoely wird zur Schwangerschaftsverhiitung angewendet. Informationen beziiglich Wiedereinsetzen
der Fertilitét siche Abschnitt 5.1.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zoely hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Zoely wurde in sechs multizentrischen klinischen Studien, die bis zu einem Jahr
dauerten, beurteilt. Insgesamt wurden 3.434 Frauen im Alter von 18 - 50 Jahren mit

33.828 vollendeten Zyklen rekrutiert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Alle Nebenwirkungen, die wihrend klinischer Studien oder nach Markteinfiihrung als mdglicherweise
in Zusammenhang mit der Anwendung von Zoely stehend berichtet wurden, sind in der
nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt.

Alle Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt: sehr haufig (> 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100) und selten (= 1/10.000, < 1/1.000).

Nebenwirkungen gemiB MedDRA-Terminologie'
Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten
Stoffwechsel- und Appetitzunahme, verminderter
Erndhrungsstérungen Fliissigkeits- Appetit
retention
Psychiatrische verminderte gesteigerte
Erkrankungen Libido, Libido
Depression/
depressive
Verstimmung,
Stimmungs-
schwankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen, apoplektischer
Nervensystems Migréne Insult,
transitorische
ischédmische
Attacke,
Aufmerksam-
keitsstorungen
Augenerkrankungen Kontaktlinsen-
unvertréglichkeit/
trockenes Auge
GefaBlerkrankungen Hitzewallung vendse
Thromboembolie
Erkrankungen des Ubelkeit aufgetriebener Mundtrockenheit
Gastrointestinaltrakts Bauch
Leber- und Gallener- Cholelithiasis,
krankungen Cholezystitis
Erkrankungen der Akne Hyperhidrose, Chloasma,
Haut und des Alopezie, Pruritus, | Hypertrichose
Unterhautzellgewebes trockene Haut,
Seborrhoe
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Nebenwirkungen gemiB MedDRA-Terminologie'
Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten
Skelettmuskulatur-, Gefiihl der
Bindegewebs- und Schwere
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der anormale Metrorrhagie, Hypomenorrhoe, vaginale
Geschlechtsorgane und | Abbruch- Menorrhagie, Brustschwellung, | Geruchsbildung,
der Brustdriise blutung Brustschmerz, Galaktorrhoe, vulvovaginale
Unterbauch- Uterusspasmen, Beschwerden
schmerz pramenstruelles
Syndrom, Knoten
in der Brust,
Dyspareunie,
vulvovaginale
Trockenheit
Allgemeine Reizbarkeit, Hunger
Erkrankungen und Odeme
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Gewichtszu- erhohte
nahme Leberenzyme

"In der Tabelle ist der am ehesten zutreffende MedDRA-Begriff zur Beschreibung einer bestimmten
Nebenwirkung aufgefiihrt. Synonyme oder &hnliche Erkrankungsbilder sind nicht aufgefiihrt, sollten jedoch
ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Zusétzlich zu den oben genannten Nebenwirkungen wurden bei Anwenderinnen von Zoely
Uberempfindlichkeitsreaktionen (mit unbekannter Haufigkeit) berichtet.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein erhdhtes Risiko fiir arterielle und vendse thrombotische und
thromboembolische Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorische
ischédmische Attacken, Venenthrombose und Lungenembolie beobachtet. Dies wird in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Mehrfachdosen bis zu einer fiinffachen Tagesdosis von Zoely und Einzeldosen bis zu einer 40-fachen
Tagesdosis von Nomegestrolacetat allein konnten ohne Sicherheitsbedenken angewendet werden. Auf
Basis der allgemeinen Erfahrungen mit kombinierten oralen Kontrazeptiva konnten folgende
Symptome auftreten: Ubelkeit, Erbrechen und bei jungen Médchen leichte vaginale Blutungen. Es
gibt kein Antidot und die weitere Behandlung sollte symptomatisch erfolgen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems, Gestagene
und Estrogene, fixe Kombinationen, ATC-Code: GO3AA14.
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Wirkmechanismus

Nomegestrolacetat ist ein hochst selektives Gestagen, das vom natiirlich vorkommenden
Steroidhormon Progesteron abgeleitet ist. Nomegestrolacetat hat eine starke Affinitit zum
menschlichen Progesteron-Rezeptor und eine antigonadotropine Wirkung, eine Progesteronrezeptor-
vermittelte antiestrogene Wirkung, eine moderate antiandrogene Wirkung und weist keinerlei
estrogene, androgene, glukokortikoide oder mineralokortikoide Wirkung auf.

Das in Zoely enthaltene Estrogen ist 17B-Estradiol, ein natiirliches Estrogen, das mit dem endogenen
humanen 173-Estradiol identisch ist.

Die kontrazeptive Wirkung von Zoely beruht auf dem Zusammenwirken verschiedener Faktoren,
wobei die Ovulationshemmung und die Verdnderung des zervikalen Sekrets als die wichtigsten
anzusehen sind.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In zwei randomisierten, unverblindeten, vergleichenden Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit
wurden mehr als 3.200 Frauen {iber einen Zeitraum von bis zu 13 aufeinander folgenden Zyklen mit
Zoely und mehr als 1.000 Frauen mit Drospirenon 3 mg — Ethinylestradiol 30 pg (Therapieschema
21/7) behandelt.

In der Zoely Gruppe wurde von 15,4 % der Frauen Akne berichtet (versus 7,9 % in der
Vergleichsgruppe), Gewichtszunahme wurde von 8,6 % der Frauen berichtet (versus 5,7 % in der
Vergleichsgruppe) und anormale Abbruchblutung (iiberwiegend Ausbleiben der Abbruchblutung)
wurde von 10,5 % der Frauen berichtet (versus 0,5 % in der Vergleichsgruppe).

In der in der Européischen Union mit Zoely durchgefiihrten klinischen Studie wurden die folgenden
Pearl-Indices in der Altersgruppe von 18 - 35 Jahre errechnet:

Methodenversagen: 0,40 (oberer Grenzwert 95 % Konfidenzintervall 1,03)
Methodenversagen und Anwendungsfehler: 0,38 (oberer Grenzwert 95 % Konfidenzintervall 0,97)

In der in den Vereinigten Staaten mit Zoely durchgefiihrten klinischen Studie wurden die folgenden
Pearl-Indices in der Altersgruppe von 18 - 35 Jahre errechnet:

Methodenversagen: 1,22 (oberer Grenzwert 95 % Konfidenzintervall 2,18)
Methodenversagen und Anwendungsfehler: 1,16 (oberer Grenzwert 95 % Konfidenzintervall 2,08)

In einer randomisierten, unverblindeten klinischen Studie wurden 32 Frauen iiber 6 Zyklen mit Zoely
behandelt.

Nach Absetzen von Zoely wurde bei 79 % der Frauen das Einsetzen der Ovulation wihrend der ersten
28 Tage nach der letzten Tabletteneinnahme beobachtet.

Die histologische Untersuchung des Endometriums bei einer Untergruppe der Frauen (n=32) in einer
klinischen Studie nach 13 Behandlungszyklen ergab keine abnormalen Befunde.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Jugendlichen unter 18 Jahren vor.
Vorliegende Daten zur Pharmakokinetik werden in Abschnitt 5.2 beschrieben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nomegestrolacetat

Resorption

Oral angewendetes Nomegestrolacetat wird rasch resorbiert.

Maximale Nomegestrolacetat-Plasmakonzentrationen von circa 7 ng/ml werden 2 h nach Einmalgabe
erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Nomegestrolacetat nach Einmalgabe betrégt 63 %. Die
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Aufnahme von Nahrungsmitteln zeigte keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die
Bioverfiigbarkeit von Nomegestrolacetat.

Verteilung
Nomegestrolacetat ist weitgehend an Albumin gebunden (97 - 98 %). Es bindet sich jedoch nicht an
das sexualhormonbindende Globulin (SHBG) oder das kortikoidbindende Globulin (CBG). Das

scheinbare Verteilungsvolumen von Nomegestrolacetat im Steady State betrégt 1.645 £ 576 1.

Biotransformation

Nomegestrolacetat wird durch Zytochrom-P-450-Leberenzyme, hauptséchlich durch CYP3A4 und
CYP3AS, vermutlich unter Mitwirkung von CYP2C19 und CYP2CS, in verschiedene inaktive
hydroxylierte Metaboliten metabolisiert. Nomegestrolacetat und seine hydroxylierten Metaboliten
werden in einem extensiven Phase-2-Metabolismus zu Glukuroniden und Sulfaten konjugiert. Die
scheinbare Clearance im Steady State betriagt 26 1/h.

Elimination

Die Eliminations-Halbwertszeit (t;,) im Steady State betrdgt 46 Stunden (in einem Bereich von

28 - 83 Stunden). Die Eliminations-Halbwertszeit der Metaboliten wurde nicht bestimmt.
Nomegestrolacetat wird mit dem Urin und den Fézes ausgeschieden. Ungeféhr 80 % der Dosis wird
innerhalb von 4 Tagen mit dem Urin und den Fézes ausgeschieden. Die Ausscheidung von
Nomegestrolacetat war nach 10 Tagen beinahe vollstindig, und es wurde mehr mit den Fézes als mit
dem Urin ausgeschieden.

Linearitdt
Es wurde beobachtet, dass die Linearitét der Dosis in einem Bereich von 0,625 — 5 mg liegt (bewertet
bei fertilen und postmenopausalen Frauen).

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Nomegestrolacetat wird nicht vom SHBG beeinflusst.

Der Steady State wird nach 5 Tagen erreicht. Maximale Nomegestrolacetat-Plasmakonzentrationen
von ungefahr 12 ng/ml werden 1,5 Stunden nach Applikation erreicht. Die durchschnittlichen Steady-
State-Plasmakonzentrationen betragen 4 ng/ml.

Arzneimittel-Wechselwirkungen

Nomegestrolacetat verursacht in vitro keine nennenswerte Induktion oder Inhibition irgendeines
Zytochrom-P-450-Enzyms und entfaltet keine klinisch relevante Wechselwirkung mit dem P-gp-
Transporter.

Estradiol

Resorption

Estradiol unterliegt nach oraler Verabreichung einem ausgeprégten First-Pass-Effekt. Die absolute
Bioverfiigbarkeit betrigt ungefihr 1 %. Die Aufnahme von Nahrungsmitteln zeigte keine klinisch
relevanten Auswirkungen auf die Bioverfiigbarkeit von Estradiol.

Verteilung

Die Verteilung des exogenen und endogenen Estradiols ist dhnlich. Estrogene haben ein grof3es
Verteilungsvolumen im Kdérper und werden im Allgemeinen in hoheren Konzentrationen in den
Zielorganen der Sexualhormone gefunden. Estradiol zirkuliert im Blut gebunden an SHBG (37 %)
und an Albumin (61 %), wobei nur ungeféhr 1 - 2 % in ungebundener Form vorliegt.

Biotransformation

Orales exogenes Estradiol wird weitgehend metabolisiert. Der Metabolismus von exogenem und
endogenem Estradiol ist &hnlich. Estradiol wird rasch im Darm und in der Leber in verschiedene
Metaboliten transformiert, hauptsichlich in Estron, die anschliefend konjugiert werden und den
enterohepatischen Kreislauf durchlaufen. Zwischen Estradiol, Estron und dem Estron-Sulfat besteht
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auf Grund der verschiedenen Enzymaktivitéten, einschlieBlich der Estradiol-Dehydrogenasen,
Sulfotransferasen und der Aryl-Sulfatasen ein dynamisches FlieBgleichgewicht. Oxidation von Estron
und Estradiol involvieren Zytochrom-P-450-Enzyme, hauptséchlich CYP1A2, CYP1A2
(extrahepatisch), CYP3A4, CYP3AS, CYP1BI und CYP2C9.

Elimination

Estradiol wird rasch aus dem Kreislauf eliminiert. Auf Grund der Metabolisierung und dem
enterohepatischen Kreislauf besteht ein groBer zirkulierender Pool aus Estrogen-Sulfaten und
Glukuroniden. Dies fiihrt zu einer hochst variablen, Ausgangswert-korrigierten Eliminations-
Halbwertszeit von Estradiol, die auf 3,6 + 1,5 Stunden nach intravendser Gabe kalkuliert wird.

Steady-State-Bedingungen

Maximale Serumkonzentrationen von Estradiol betragen circa 90 pg/ml und werden innerhalb von

6 Stunden nach Applikation erreicht. Die durchschnittlichen Serumkonzentrationen betragen 50 pg/ml
und diese Estradiol-Spiegel entsprechen denen in der frithen und der spéten Phase des weiblichen
Menstruationszyklus.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Nomegestrolacetat (Primérziel) nach oraler Einmalgabe
von Zoely waren bei gesunden weiblichen Jugendlichen nach der Menarche und bei erwachsenen
Probandinnen dhnlich. Jedoch war nach der oralen Einmalgabe die Exposition gegeniiber der
Estradiol-Komponente (Sekundérziel) bei Jugendlichen um 36 % niedriger als bei erwachsenen
Probandinnen. Die klinische Relevanz dieses Ergebnisses ist nicht bekannt.

Auswirkung bei eingeschrdnkter Nierenfunktion
Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auswirkung einer Nierenerkrankung auf die
Pharmakokinetik von Zoely zu untersuchen.

Auswirkung bei eingeschrdnkter Leberfunktion

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auswirkung einer Lebererkrankung auf die
Pharmakokinetik von Zoely zu untersuchen. Bei Frauen mit eingeschrinkter Leberfunktion konnten
Steroidhormone jedoch schlecht metabolisiert werden.

Ethnische Gruppen
Es wurden keine formalen Studien durchgefiihrt, um Unterschiede der Pharmakokinetik in den
ethnischen Gruppen zu untersuchen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe von Estradiol, Nomegestrolacetat oder deren
Kombination zeigten die zu erwartenden estrogenen und gestagenen Effekte.

Die mit der Kombination durchgefiihrten Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten eine
Fetotoxizitdt, die der Estradiol-Exposition entspricht.

Mit der Kombination wurden keine Studien zur Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential
durchgefiihrt. Nomegestrolacetat ist nicht genotoxisch.

Es muss jedoch bedacht werden, dass Sexualsteroide das Wachstum bestimmter hormonabhéngiger
Gewebe und Tumoren férdern kdnnen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern (weille wirkstoffhaltige Filmtabletten und gelbe Placebo-Filmtabletten)
Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460)

Crospovidon (E 1201)

Talkum (E 553b)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 572)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug (weille wirkstofthaltige Filmtabletten)
Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum (E 553b)

Filmiiberzug (gelbe Placebo-Filmtabletten)
Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum (E 553b)

Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(ILIII)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackung mit 28 Filmtabletten (24 weile Filmtabletten und 4 gelbe
Filmtabletten).

Packungsgrofien: 28, 84, 168 und 364 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

KOK in Tablettenform (einschlieBlich Zoely Tabletten), die nicht mehr benétigt werden, sollten nicht
im Abwasser oder der offentlichen Kanalisation entsorgt werden. Die hormonell aktiven Bestandteile
in den Tabletten konnen in der aquatischen Umwelt schidigende Wirkungen entfalten. Die Tabletten

sollten zur Apotheke zuriickgebracht oder auf einem anderen sicheren, den nationalen Anforderungen
entsprechenden Weg beseitigt werden. Diese Maflnahmen helfen, die Umwelt zu schiitzen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

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

D01 YE64

Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/690/001

EU/1/11/690/002

EU/1/11/690/003

EU/1/11/690/004

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Juli 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 21. April 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Delpharm Lille S.A.S.

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070

59452 LYS-LEZ-LANNOY
Frankreich

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polen

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Niederlande

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmifig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Riskomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Verpflichtung zur Durchfiithrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:

Beschreibung Fillig am
Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS): 30. Juni
Eine prospektive Beobachtungsstudie, um insbesondere das Risiko vendser 2020

thromboembolischer Ereignisse (VTE) und ATE bei Anwenderinnen von
Nomegestrol/Estradiol im Vergleich zum VTE-Risiko bei Anwenderinnen von
kombinierten oralen Kontrazeptiva, die Levonorgestrel enthalten, zu evaluieren.
Vorlage des finalen Studienberichts
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zoely 2,5 mg/1,5 mg Filmtabletten
Nomegestrolacetat/Estradiol

2. WIRKSTOFF(E)

Jede weille wirkstoffhaltige Tablette enthélt 2,5 mg Nomegestrolacetat und 1,5 mg Estradiol (als
Hemihydrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose-Monohydrat.

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Filmtabletten
84 Filmtabletten
168 Filmtabletten
364 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pharmazeutischer Unternehmer:
Theramex Ireland Limited

3" Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zoely

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
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NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zoely 2,5 mg/1,5 mg Tabletten
Nomegestrolacetat/Estradiol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Theramex Ireland Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. WEITERE ANGABEN

[Box zum Aufkleben des Tagesetiketts gekennzeichnet mit:] Tagesetikett hier aufkleben
[Nummerierung jeder einzelnen Tablette:] Start, 2, ....28
[Pfeile zeigen an, in welcher Reihenfolge die Tabletten eingenommen werden miissen:] —
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BOGEN MIT TAGESETIKETT, DER ZUSAMMEN MIT DER
GEBRAUCHSINFORMATION ZUR VERFUGUNG GESTELLT WIRD

Tagesetikett

Wihlen Sie das Tagesetikett, das mit [hrem ersten Einnahmetag beginnt.
Kleben Sie das Etikett tiber die Worte "Tagesetikett hier aufkleben".
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SA
SO
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DI
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[Angaben auf dem 2. Bogen mit Tagesetikett flir 84 Tabletten]:

SO
MO
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MI
DO
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SA

[Vor den Tagesetiketten, die fiir die zweite Blisterpackung vorgesehen sind:] Blisterpackung 2
[Vor den Tagesetiketten, die fiir die dritte Blisterpackung vorgesehen sind:] Blisterpackung 3
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zoely 2,5 mg/1,5 mg Filmtabletten
Nomegestrolacetat/Estradiol

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Wichtige Informationen iiber kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK):

o Bei korrekter Anwendung zéhlen sie zu den zuverlédssigsten reversiblen Verhiitungsmethoden.

o Sie bewirken eine leichte Zunahme des Risikos fiir ein Blutgerinnsel in den Venen und
Arterien, insbesondere im ersten Jahr der Anwendung oder nach Wiederaufnahme der
Anwendung eines kombinierten hormonellen Kontrazeptivums nach einer mindestens
4-wochigen Unterbrechung.

o Seien Sie bitte aufmerksam und wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie vermuten, Symptome
eines Blutgerinnsels zu haben (siche Abschnitt 2, ,,Blutgerinnsel*).

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zoely und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Zoely beachten?
Wie ist Zoely anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zoely aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN o

1. Was ist Zoely und wofiir wird es angewendet?
Zoely ist eine empfangnisverhiitende Pille, die zur Schwangerschaftsverhiitung angewendet wird.
. Alle 24 weiien Filmtabletten sind wirkstoffhaltige Tabletten, die eine kleine Menge von zwei

verschiedenen weiblichen Hormonen enthalten. Diese sind Nomegestrolacetat (ein
Gelbkdrperhormon) und Estradiol (ein Ostrogen).

. Die 4 gelben Tabletten sind wirkstofffreie Tabletten, die keine Hormone enthalten und
Placebotabletten genannt werden.

. Empfangnisverhiitende Pillen, die, wie Zoely, zwei verschiedene Hormone enthalten, werden
"kombinierte Pillen" genannt.

. Zoely enthilt das Ostrogen Estradiol, das mit dem natiirlichen Hormon, das wihrend eines
Monatszyklus von Thren Eierstdcken produziert wird, identisch ist.

. Zoely enthilt das Gestagen Nomegestrolacetat, das sich vom Hormon Progesteron ableitet.

Progesteron wird wihrend eines Monatszyklus von Thren Eierstocken produziert.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Zoely beachten?

Allgemeine Hinweise

Bevor Sie mit der Anwendung von Zoely beginnen, lesen Sie die Informationen zu Blutgerinnseln
(Thrombose) in Abschnitt 2. Es ist besonders wichtig, die Informationen zu den Symptomen eines
Blutgerinnsels zu lesen — siehe Abschnitt 2, ,,Blutgerinnsel*.

Bevor Sie mit der Einnahme von Zoely beginnen kénnen, wird Thnen Ihr Arzt einige Fragen zu Threr
eigenen Krankengeschichte und zu jener naher Verwandter stellen. Aulerdem wird der Arzt den
Blutdruck messen und, je nach personlichem Zustand, moglicherweise weitere Tests durchfiihren.

In dieser Gebrauchsinformation werden verschiedene Situationen beschrieben, in denen Sie die
Pilleneinnahme abbrechen miissen oder in denen die Pille weniger wirksam sein kann. In diesen
Situationen sollten Sie keinen Geschlechtsverkehr haben oder zusétzlich nicht hormonelle
Verhiitungsmethoden wie z. B. ein Kondom oder eine andere Barrieremethode anwenden. Verwenden
Sie nicht die Kalender- oder Temperaturmethode. Diese Methoden kdnnen unzuverléssig sein, da die
Pille die monatlichen Temperaturschwankungen und Veridnderungen des Gebarmutterschleims, die
wihrend des Monatszyklus auftreten, beeinflusst.

Wie andere hormonelle Verhiitungsmittel bietet Zoely keinen Schutz vor HIV-Infektionen
(AIDS) und anderen sexuell iibertragbaren Krankheiten.

Wann Zoely nicht angewendet werden darf

Zoely darf nicht angewendet werden, wenn eine der nachstehend aufgefiihrten Gegebenheiten auf Sie
zutrifft. Wenn eine der nachstehend aufgefiihrten Gegebenheiten auf Sie zutrifft, miissen Sie dies
Ihrem Arzt mitteilen. Ihr Arzt wird dann mit Ihnen besprechen, welche andere Form der
Empfingnisverhiitung fiir Sie besser geeignet ist.

. wenn Sie ein Blutgerinnsel in einem Blutgefa3 Threr Beine (tiefe Beinvenenthrombose, TVT),
Ihrer Lunge (Lungenembolie, PE) oder einem anderen Organ haben (oder jemals hatten);
. wenn Thnen bekannt ist, dass Sie an einer Storung der Blutgerinnung leiden - beispielsweise

Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, Antithrombin-III-Mangel, Faktor-V-Leiden oder
Antiphospholipid-Antikorper;

. wenn Sie sich einer Operation unterziehen miissen oder fiir eine ldngere Zeit bettldgerig sind
(siche Abschnitt "Blutgerinnsel");

. wenn Sie jemals einen Herzinfarkt oder Schlaganfall hatten;

. wenn Sie eine Angina pectoris (eine Erkrankung, die starke Brustschmerzen verursacht und ein

erstes Anzeichen fiir einen Herzinfarkt sein kann) oder eine transitorische ischdmische Attacke
(TIA — voriibergehende Symptome eines Schlaganfalls) haben (oder jemals hatten);
. wenn Sie an einer der folgenden Krankheiten leiden, die Thr Risiko fiir ein Blutgerinnsel in
einer Arterie erhohen konnen:
- schwerer Diabetes mit Schidigung der Blutgefilie
- sehr hoher Blutdruck
- sehr hoher Blutfettspiegel (Cholesterin oder Triglyzeride)
- eine Krankheit, die als Hyperhomocysteindmie bekannt ist;

. wenn Sie an einem bestimmten Typ von Migréne, der sogenannten "Migriane mit Aura" leiden
(oder litten);

. wenn Sie eine Bauchspeicheldriisenentziindung (Pankreatitis) verbunden mit hohen
Blutfettwerten haben (oder hatten);

. wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben (oder hatten) und die Leberfunktion noch
eingeschrénkt ist;

. wenn Sie einen gutartigen oder bosartigen Tumor der Leber haben (oder hatten);

35




wenn Sie Brustkrebs oder einen Krebs in den Geschlechtsorganen haben (oder hatten) oder
wenn der Verdacht darauf besteht;

wenn bei Thnen nicht abgeklirte Blutungen aus der Scheide auftreten;

wenn Sie allergisch gegen Estradiol oder Nomegestrolacetat oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Sollte eine der angefiihrten Gegebenheiten erstmals wihrend der Anwendung von Zoely auftreten,
brechen Sie die Anwendung sofort ab und wenden Sie sich an Ihren Arzt. Bis zur Abklérung sollten
Sie eine nicht hormonelle Verhiitungsmethode anwenden. Siche auch "Allgemeine Hinweise" im
vorhergehenden Abschnitt 2.

Wann besondere Vorsicht bei der Anwendung von Zoely erforderlich ist

Wann sollten Sie sich an Thren Arzt wenden?

Suchen Sie dringend drztliche Hilfe auf

wenn Sie mogliche Anzeichen eines Blutgerinnsels bemerken, die bedeuten konnten, dass Sie
ein Blutgerinnsel im Bein (d. h. eine tiefe Beinvenenthrombose), ein Blutgerinnsel in der Lunge
(d. h. eine Lungenembolie), einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall haben (siche
"Blutgerinnsel" im nachfolgenden Absatz).

Zur Beschreibung der Anzeichen dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen lesen Sie bitte unter "Wie
man ein Blutgerinnsel erkennt".

wenn Sie irgendwelche Anderungen Ihres Gesundheitszustandes bemerken, insbesondere
solche, die sich auf in dieser Gebrauchsinformation beschriebene Sachverhalte beziehen (sieche
auch Abschnitt 2 "Wann Zoely nicht angewendet werden darf"; beachten Sie dabei auch, wenn
sich der Gesundheitszustand eines Blutsverwandten dndert);

wenn Sie einen Knoten in der Brust spiiren;

wenn Sie Symptome eines Angioddems bemerken, wie Schwellungen des Gesichts, der Zunge
und/oder des Rachens und/oder Schwierigkeiten beim Schlucken oder Nesselsucht verbunden
mit Atemproblemen;

wenn Sie zusétzlich andere Arzneimittel anwenden wollen (siehe auch Abschnitt 2
"Anwendung von Zoely zusammen mit anderen Arzneimitteln");

wenn Sie wissen, dass [hre Beweglichkeit fiir lingere Zeit eingeschrénkt sein wird oder dass
Ihnen eine Operation bevorsteht (informieren Sie Thren Arzt mindestens vier Wochen im
Voraus);

wenn Sie ungewohnliche, starke Blutungen aus der Scheide haben;

wenn Sie in der ersten Woche einer Blisterpackung die Einnahme einer oder mehrerer
Tabletten vergessen haben und in den sieben vorangegangenen Tagen ungeschiitzten
Geschlechtsverkehr hatten (siehe auch Abschnitt 3 "Wenn Sie die Einnahme von Zoely
vergessen haben");

wenn Sie starken Durchfall haben oder stark erbrechen miissen;

wenn lhre Periode ausbleibt und Sie vermuten, dass Sie schwanger sein konnten. (Setzen Sie
die Anwendung der néchsten Blisterpackung erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt fort. Siche
auch Abschnitt 3 “Wenn eine oder mehrere Perioden ausgeblieben sind”.)

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine der folgenden Gegebenheiten auf Sie zutrifft.
Sie miissen Ihrem Arzt auch sagen, ob sich diese wihrend der Anwendung von Zoely entwickelt oder
verschlechtert hat.

wenn Sie ein angeborenes Angioddem haben. Suchen Sie sofort [hren Arzt auf, wenn Sie
Symptome eines Angioddems bemerken, wie Schwellungen des Gesichts, der Zunge und/oder
des Rachens und/oder Schwierigkeiten beim Schlucken oder Nesselsucht verbunden mit
Atemproblemen. Mittel, die Ostrogene enthalten, kdnnen Symptome eines Angioddems
auslosen oder verschlimmern;

wenn in der nahen Verwandtschaft jemand Brustkrebs hat oder hatte;
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o wenn Sie an einer Epilepsie leiden (sieche Abschnitt 2 "Anwendung von Zoely zusammen mit
anderen Arzneimitteln");

. wenn Sie eine Lebererkrankung (z. B. Gelbsucht) oder Gallenblasenerkrankung (z. B.
Gallensteine) haben;

° wenn Sie Diabetes haben;

o wenn Sie eine Depression haben;

. wenn Sie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa (eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung)
haben;

. wenn Sie systemischen Lupus erythematodes (SLE - eine Krankheit, die [hr Inmunsystem
betrifft) haben;

o wenn Sie ein hdmolytisch-urdmisches Syndrom (HUS - eine Stérung der Blutgerinnung, die zu
Nierenversagen fiihrt) haben;

o wenn Sie Sichelzellenandmie (eine vererbte Erkrankung der roten Blutkorperchen) haben;

o wenn Sie erhohte Blutfettspiegel (Hypertriglyzeridédmie) haben oder diese Erkrankung in Ihrer
Familie vorgekommen ist. Hypertriglyzeriddmie wurde mit einem erh6hten Risiko fiir eine
Pankreatitis (Entziindung der Bauchspeicheldriise) verbunden;

o wenn Sie sich einer Operation unterziehen miissen oder fiir eine ldngere Zeit bettldgerig sind
(sieche Abschnitt 2 "Blutgerinnsel");

o wenn Sie vor kurzem entbunden haben, ist Ihr Risiko fiir Blutgerinnsel erhdht. Fragen Sie Ihren
Arzt, wie bald nach der Entbindung Sie mit der Einnahme von Zoely beginnen kénnen;

o wenn Sie in den Venen unter der Haut eine Entziindung haben (oberflachliche
Thrombophlebitis);

. wenn Sie Varizen haben;

o wenn bei Thnen eine Erkrankung erstmals auftrat oder sich wiahrend einer Schwangerschaft oder

der vorangegangenen Anwendung von Sexualhormonen verschlechterte: z. B. Horverlust,
Porphyrie (eine Blutkrankheit), Herpes gestationis (wihrend der Schwangerschaft auftretender
Hautausschlag mit Blaschenbildung), Chorea minor (eine Erkrankung der Nerven mit
unwillkiirlich auftretenden Bewegungen) (sieche Abschnitt 2 "Wann sollten Sie sich an Thren
Arzt wenden?");

o wenn Sie Chloasma (gelblich-braune Pigmentflecken, sogenannte "Schwangerschaftsflecken",
insbesondere im Gesicht) haben (oder hatten). Wenn ja, dann sollten Sie iiberméBiges
Sonnenlicht oder UV-Strahlung meiden.

BLUTGERINNSEL

Bei der Anwendung eines kombinierten hormonellen Kontrazeptivums wie Zoely ist Ihr Risiko fiir die
Ausbildung eines Blutgerinnsels hoher als wenn Sie keines anwenden. In seltenen Fallen kann ein
Blutgerinnsel Blutgefd3e verstopfen und schwerwiegende Probleme verursachen.

Blutgerinnsel konnen auftreten

. in Venen (sog. "Venenthrombose", "vendse Thromboembolie" oder VTE)

= in den Arterien (sog. "Arterienthrombose", "arterielle Thromboembolie* oder ATE).

Nach einem Blutgerinnsel kommt es nicht immer zur vollstdndigen Genesung. Selten kann es zu
schwerwiegenden anhaltenden Beschwerden kommen und sehr selten verlaufen Blutgerinnsel todlich.

Es ist wichtig, daran zu denken, dass das Gesamtrisiko eines gesundheitsschidlichen
Blutgerinnsels aufgrund von Zoely gering ist.

WIE MAN EIN BLUTGERINNSEL ERKENNT

Suchen Sie dringend érztliche Hilfe auf, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen oder Symptome
bemerken.
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Tritt bei Ihnen eines dieser Anzeichen auf?

Woran konnten Sie leiden?

Schwellung eines Beins oder liangs einer Vene im Bein

oder FuB}, vor allem, wenn gleichzeitig Folgendes auftritt:

e Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der
moglicherweise nur beim Stehen oder Gehen bemerkt
wird;

e FErwirmung des betroffenen Beins;

e Anderung der Hautfarbe des Beins, z. B. aufkommende
Blisse, Rot- oder Blaufarbung.

Tiefe Beinvenenthrombose

plotzliche unerklérliche Atemlosigkeit oder schnelle
Atmung;

plotzlicher Husten ohne offensichtliche Ursache, bei dem
Blut ausgehustet werden kann;

stechender Brustschmerz, der bei tiefem Einatmen
zunimmt;

starke Benommenbheit oder Schwindelgefiihl;

schneller oder unregelméBiger Herzschlag;

starke Magenschmerzen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit einem Arzt,
da einige dieser Symptome wie Husten oder Kurzatmigkeit mit
einer leichteren Erkrankung wie z. B. einer Atemwegsinfektion
(z. B. einem ,,Schnupfen‘‘) verwechselt werden konnten.

Lungenembolie

Symptome, die meistens in einem Auge auftreten:

sofortiger Verlust des Sehvermogens oder
schmerzloses verschwommenes Sehen, das zu einem
Verlust des Sehvermdgens fortschreiten kann.

Thrombose einer
Netzhautvene (Blutgerinnsel
im Auge)

Brustschmerz, Unwohlsein, Druck, Schweregefiihl;

Enge- oder Vollegefiihl in Brust, Arm oder unterhalb des
Brustbeins;

Vollegefiihl, Verdauungsstorungen oder Erstickungsgefiihl;
in den Riicken, Kiefer, Hals, Arm und Magen
ausstrahlende Beschwerden im Oberkorper;

Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Schwindelgefiihl;
extreme Schwiche, Angst oder Kurzatmigkeit;

schnelle oder unregelméfige Herzschlége.

Herzinfarkt

plotzliche Schwiche oder Gefiihllosigkeit in Gesicht, Arm
oder Bein, die auf einer Korperseite besonders ausgeprégt
18t;

plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder
Verstindnisschwierigkeiten;

plotzliche Sehstérungen in einem oder beiden Augen;
plotzliche Gehschwierigkeiten, Schwindelgefiihl,
Gleichgewichtsverlust oder Koordinationsstérungen;
plotzliche schwere oder langer anhaltende Kopfschmerzen
unbekannter Ursache;

Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht mit oder ohne
Krampfanfall.

Schlaganfall
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In manchen Féllen kdnnen die Symptome eines Schlaganfalls
kurzfristig sein und mit einer nahezu sofortigen und
vollstindigen Erholung einhergehen. Sie sollten sich aber
trotzdem dringend in drztliche Behandlung begeben, da Sie
erneut einen Schlaganfall erleiden konnten.

Schwellung und leicht blauliche Verfarbung einer Blutgerinnsel, die andere
Extremitét; Blutgefafe verstopfen
starke Magenschmerzen (akutes Abdomen).

BLUTGERINNSEL IN EINER VENE

Was kann passieren, wenn sich in einer Vene ein Blutgerinnsel bildet?

Die Anwendung kombinierter hormoneller Kontrazeptiva wurde mit einem erhéhten Risiko fiir
Blutgerinnsel in einer Vene (Venenthrombose) in Verbindung gebracht. Diese Nebenwirkungen
kommen jedoch nur selten vor. Meistens treten sie im ersten Jahr der Anwendung eines
kombinierten hormonellen Kontrazeptivums auf.

Wenn es in einer Vene im Bein oder Ful} zu einem Blutgerinnsel kommt, kann dieses eine tiefe
Beinvenenthrombose (TVT) verursachen.

Wenn ein Blutgerinnsel vom Bein in die Lunge wandert und sich dort festsetzt, kann es eine
Lungenembolie verursachen.

Sehr selten kann sich ein Blutgerinnsel in einer Vene eines anderen Organs wie z. B. dem Auge
(Thrombose einer Netzhautvene) bilden.

Wann ist das Risiko fiir die Bildung eines Blutgerinnsels in einer Vene am grofiten?

Das Risiko fiir die Bildung eines Blutgerinnsels in einer Vene ist im ersten Jahr der erstmaligen
Einnahme eines kombinierten hormonellen Kontrazeptivums am grofiten. Das Risiko kann auflerdem
auch dann erhoht sein, wenn Sie die Einnahme eines kombinierten hormonellen Kontrazeptivums
(gleiches oder anderes Arzneimittel) nach einer mindestens 4-wochigen Unterbrechung wieder
aufnehmen.

Nach dem ersten Jahr sinkt das Risiko, es bleibt aber stets geringfiigig hoher als wenn kein
kombiniertes hormonelles Kontrazeptivum angewendet wiirde.

Wenn Sie die Einnahme von Zoely beenden, kehrt das Risiko fiir ein Blutgerinnsel in wenigen
Wochen auf den Normalwert zuriick.

Wie grof ist das Risiko fiir die Bildung eines Blutgerinnsels?
Das Risiko ist abhéngig von Ihrem natiirlichen Risiko fiir VTE und die Art des von Ihnen
eingenommenen kombinierten hormonellen Kontrazeptivums.

Das Gesamtrisiko fiir ein Blutgerinnsel in Bein oder Lunge (TVT oder PE) mit Zoely ist gering.

Von 10.000 Frauen, die kein kombiniertes hormonelles Kontrazeptivum anwenden und nicht
schwanger sind, erleiden jedes Jahr ungefahr 2 ein Blutgerinnsel.

Von 10.000 Frauen, die ein Levonorgestrel, Norethisteron oder ein Norgestimat enthaltendes
kombiniertes hormonelles Kontrazeptivum anwenden, erleiden im Jahr ungeféhr 5-7 ein
Blutgerinnsel.

Bisher ist nicht bekannt, wie hoch das Risiko fiir ein Blutgerinnsel mit Zoely im Vergleich zu
einem Levonorgestrel enthaltenden kombinierten hormonellen Kontrazeptivum ist.

Das Risiko fiir ein Blutgerinnsel ist je nach der personlichen Krankengeschichte verschieden
(siche "Faktoren, die das Risiko fiir ein Blutgerinnsel erhhen" unten).
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Risiko fiir die Bildung eines
Blutgerinnsels pro Jahr
Frauen, die keine kombinierte hormonelle Pille Ungefahr 2 von 10.000 Frauen
anwenden und nicht schwanger sind
Frauen, die eine Levonorgestrel, Norethisteron oder Ungeféhr 5-7 von 10.000 Frauen
Norgestimat enthaltende kombinierte hormonelle Pille
anwenden
Frauen, die Zoely anwenden Bisher nicht bekannt.

Faktoren, die Ihr Risiko fiir ein Blutgerinnsel in einer Vene erhohen

Das Risiko fiir ein Blutgerinnsel mit Zoely ist gering, wird aber durch einige Erkrankungen erhdht.

Das Risiko ist erhoht:

o wenn Sie stark iibergewichtig sind (Body-Mass-Index oder BMI iiber 30 kg/m?);

o wenn bei einem Ihrer néchsten Angehdrigen in jungen Jahren (d. h. vor dem Alter von
50 Jahren) ein Blutgerinnsel im Bein, in der Lunge oder in einem anderen Organ aufgetreten ist.
In diesem Fall haben Sie womdoglich eine vererbte Blutgerinnungsstorung;

o wenn Sie operiert werden miissen oder aufgrund einer Verletzung oder Krankheit ldngere Zeit
bettlédgerig sind oder ein Bein eingegipst ist. Es kann notig sein, dass die Anwendung von Zoely
mehrere Wochen vor einer Operation oder bei eingeschrénkter Beweglichkeit abgebrochen
werden muss. Wenn Sie die Anwendung von Zoely abbrechen miissen, fragen Sie Ihren Arzt,
wann Sie die Anwendung wieder aufnehmen kdnnen.

o wenn Sie dlter werden (insbesondere ab einem Alter von ungeféhr 35 Jahren);

o wenn Sie vor wenigen Wochen entbunden haben.

Das Risiko fiir die Bildung eines Blutgerinnsels steigt mit der Anzahl der vorliegenden Erkrankungen.
Flugreisen (> 4 Stunden) konnen Thr Risiko fiir ein Blutgerinnsel voriibergehend erhéhen,
insbesondere wenn bei Ihnen andere der aufgefiihrten Faktoren vorliegen.

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn eine dieser Gegebenheiten auf Sie zutrifft, auch
wenn Sie sich nicht sicher sind. Ihr Arzt kann dann entscheiden, Zoely abzusetzen.

Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn es bei einer der oben erwdhnten Gegebenheiten wéihrend der
Anwendung von Zoely zu einer Verdnderung kommt, zum Beispiel, wenn ein naher Angehoriger aus
unbekannter Ursache eine Thrombose entwickelt oder wenn Sie stark zunehmen.

BLUTGERINNSEL IN EINER ARTERIE

Was kann passieren, wenn sich in einer Arterie ein Blutgerinnsel bildet?
Genau wie ein Blutgerinnsel in einer Vene kann auch ein Gerinnsel in einer Arterie schwerwiegende
Probleme verursachen. Es kann zum Beispiel einen Herzinfarkt oder Schlaganfall hervorrufen.

Faktoren, die Ihr Risiko fiir ein Blutgerinnsel in einer Arterie erhéhen

Es ist wichtig zu beachten, dass das Risiko fiir einen Herzinfarkt oder Schlaganfall aufgrund der
Anwendung von Zoely sehr gering ist, jedoch ansteigen kann:

. mit zunehmendem Alter (iiber ca. 35 Jahre);

o wenn Sie rauchen. Bei der Anwendung eines kombinierten hormonellen Kontrazeptivums wie
Zoely wird geraten, mit dem Rauchen aufzuhdéren. Wenn Sie nicht mit dem Rauchen authéren
konnen und alter als 35 Jahre sind, kann Thr Arzt Thnen raten, eine andere Art von
Verhiitungsmittel anzuwenden;

o wenn Sie libergewichtig sind;
. wenn Sie einen hohen Blutdruck haben;
o wenn einer Threr ndchsten Angehorigen in jungen Jahren (unter ca. 50 Jahren) einen Herzinfarkt

oder Schlaganfall hatte. In diesem Fall konnten Sie ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir einen
Herzinfarkt oder Schlaganfall haben;
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o wenn Sie oder einer Threr ndchsten Angehdrigen einen hohen Blutfettspiegel (Cholesterin oder

Triglyzeride) haben;

o wenn Sie Migrénen und insbesondere Migrinen mit Aura bekommen;

o wenn Sie an Herzproblemen leiden (Erkrankung der Herzklappen, Rhythmusstérung sog.
Vorhofflimmern);

o wenn Sie Diabetes haben.

Wenn mehr als eine dieser Gegebenheiten auf Sie zutrifft oder eine dieser Erkrankungen besonders
schwer ist, kann Thr Risiko fiir die Ausbildung eines Blutgerinnsels zusétzlich erhoht sein.

Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn es bei einer der oben erwdhnten Gegebenheiten wihrend der
Anwendung von Zoely zu einer Verdnderung kommt, zum Beispiel, wenn Sie mit dem Rauchen
anfangen, ein naher Angehdriger aus unbekannter Ursache eine Thrombose entwickelt oder wenn Sie
stark zunehmen.

Krebs

Brustkrebs wurde bei Frauen, die kombinierte Pillen anwenden, geringfiigig hdufiger gefunden. Es ist
jedoch nicht bekannt, ob dies auf die kombinierten Pillen zuriickzufiihren ist. Dies kann zum Beispiel
auch darauf zuriickzufiihren sein, dass Tumoren vermehrt bei Frauen, die die kombinierte Pille
einnehmen, gefunden werden, weil sie sich 6fter drztlich untersuchen lassen. Nach Absetzen der
kombinierten Pille nimmt das erhohte Risiko allméhlich ab.

Es ist wichtig, dass Sie regelméBig Ihre Briiste untersuchen und Ihren Arzt aufsuchen, wenn Sie einen
Knoten ertasten. Berichten Sie Ihrem Arzt auch, wenn eine nahe Verwandte Brustkrebs hat oder
jemals hatte (siche Abschnitt 2 "Wann besondere Vorsicht bei der Anwendung von Zoely erforderlich
ist").

Bei Frauen, die Pillen anwenden, wurde selten {iber gutartige (nicht krebsartige) Lebertumoren und
noch seltener {iber bosartige (krebsartige) Lebertumoren berichtet. Suchen Sie Thren Arzt auf, wenn
bei Thnen ungewohnlich starke Bauchschmerzen auftreten.

Gebidrmutterhalskrebs wird durch eine Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) verursacht.
Es wurde berichtet, dass dieses Ofter bei Frauen auftritt, die die Pille ldnger als 5 Jahre eingenommen
haben. Es ist unbekannt, ob dieser Befund auf die Anwendung hormoneller Verhiitungsmittel oder
andere Faktoren, wie unterschiedliches Sexualverhalten, zuriickzufiihren ist.

Psychiatrische Erkrankungen

Manche Frauen, die hormonelle Verhiitungsmittel wie Zoely anwenden, berichten iiber Depression
oder depressive Verstimmung. Depressionen konnen schwerwiegend sein und gelegentlich zu
Selbsttotungsgedanken fiihren. Wenn bei Thnen Stimmungsschwankungen und depressive Symptome
auftreten, lassen Sie sich so rasch wie mdglich von Threm Arzt medizinisch beraten.

Labortests

Wenn bei Thnen Blut- oder Urinuntersuchungen durchgefiihrt werden sollen, informieren Sie bitte
Ihren Arzt, dass Sie Zoely anwenden, da dieses die Ergebnisse bestimmter Labortests beeinflussen
kann.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit von Zoely bei Jugendlichen unter 18 Jahren vor.

Anwendung von Zoely zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel oder pflanzliche Arzneimittel handelt.

Informieren Sie aullerdem jeden anderen Arzt oder Zahnarzt, der Ihnen ein anderes Arzneimittel
verschreibt (bzw. Ihren Apotheker), dass Sie Zoely anwenden.
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o Es gibt Arzneimittel, die die empféngnisverhiitende Wirkung von Zoely herabsetzen oder
unerwartete Blutungen ausldsen. Dies ist bekannt fiir Arzneimittel zur Behandlung von:

- Epilepsie (z. B. Primidon, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Topiramat, Felbamat);

- Tuberkulose (z. B. Rifampicin);

— HIV-Infektionen (z. B. Rifabutin, Ritonavir, Efavirenz);

- Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion (z. B. Boceprevir, Telaprevir);

- anderen Infektionen (z. B. Griseofulvin);

- Bluthochdruck in den Blutgefdflen der Lunge (Bosentan).

o Das pflanzliche Mittel Johanniskraut kann ebenfalls die Wirksamkeit von Zoely herabsetzen.
Fragen Sie zuerst [hren Arzt, wenn Sie wihrend der Anwendung von Zoely pflanzliche Mittel
anwenden wollen, die Johanniskraut enthalten.

o Wenn Sie Arzneimittel oder pflanzliche Préparate einnehmen, die die Wirksamkeit von Zoely
herabsetzen kdnnten, sollte zusitzlich eine empféngnisverhiitende Barrieremethode angewendet
werden. Andere Arzneimittel konnen die Wirksamkeit von Zoely bis zu 28 Tage, nachdem Sie
die Anwendung beendet haben, beeinflussen. Deshalb ist es notwendig, die zusétzliche
empfingnisverhiitende Barrieremethode ebenso lange anzuwenden.

o Einige Arzneimittel konnen die Wirkstoffkonzentrationen von Zoely im Blut erh6hen. Die
Wirksamkeit der Pille bleibt bestehen, informieren Sie jedoch Thren Arzt, wenn Sie
Arzneimittel gegen Pilzerkrankungen anwenden, die Ketoconazol enthalten.

o Zoely kann auch Einfluss auf die Wirksamkeit anderer Arzneimittel haben -- wie zum Beispiel
auf das Antiepileptikum Lamotrigin.
. Die Arzneimittelkombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir gegen

das Hepatitis-C-Virus (HCV) kann bei Frauen, die KHK anwenden, welche Ethinylestradiol
enthalten, erhohte Leberwerte in Bluttests (Anstieg des Leberenzyms ALT) verursachen. Zoely
enthélt Estradiol anstelle von Ethinylestradiol. Es ist nicht bekannt, ob bei Anwendung von
Zoely zusammen mit dieser Arzneimittelkombination gegen HCV ein Anstieg des Leberenzyms
ALT auftreten kann. Thr Arzt wird Sie gerne beraten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen Zoely wahrend einer bestehenden oder vermuteten Schwangerschaft nicht anwenden. Falls
unter der Anwendung von Zoely eine Schwangerschaft eintritt, miissen Sie die Anwendung von Zoely
abbrechen und Ihren Arzt aufsuchen.

Wenn Sie die Anwendung von Zoely beenden wollen, weil Sie schwanger werden mochten, beachten
Sie bitte die Informationen in Abschnitt 3 "Wenn Sie die Einnahme von Zoely beenden".

Die Anwendung von Zoely wihrend der Stillzeit wird tiblicherweise nicht empfohlen. Wenn Sie
wihrend der Stillzeit die Pille anwenden wollen, so besprechen Sie dies bitte mit Threm Arzt.

Vor der Einnahme von Arzneimitteln fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Zoely hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Zoely enthilt Lactose

Zoely enthilt Lactose. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit Ihrem
Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten
Zuckern leiden.
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3. Wie ist Zoely anzuwenden?

Wann und wie werden die Tabletten eingenommen

Eine Blisterpackung Zoely enthilt 28 Tabletten: 24 weile Tabletten mit den Wirkstoffen (Nummer

1 - 24) und 4 gelbe Tabletten ohne Wirkstoffe (Nummer 25 - 28).

Beginnen Sie eine neue Blisterpackung Zoely immer mit der als Nummer 1 gekennzeichneten, weilen
wirkstoffhaltigen Tablette in der linken oberen Ecke (siche "Start"). Wahlen Sie von den sieben
Klebeetiketten, die die Wochentage anzeigen, das aus der grauen Spalte aus, das mit dem Wochentag
beginnt, an dem Sie die Tabletteneinnahme beginnen. Wenn Sie zum Beispiel an einem Mittwoch
beginnen, so verwenden Sie das Tagesetikett, das mit "MI" beginnt. Kleben Sie dieses auf die
Blisterpackung direkt iiber die Reihe mit den weilen wirkstoffhaltigen Tabletten auf die Worte
"Tagesetikett hier aufkleben". Dadurch ist es Ihnen moglich zu kontrollieren, ob Sie téglich Thre
Tablette eingenommen haben.

Nehmen Sie jeden Tag ungefdhr zur gleichen Zeit eine Tablette, falls ndtig mit etwas Wasser, ein.
Folgen Sie der Richtung der Pfeile auf der Blisterpackung. Auf diese Weise nehmen Sie zuerst die
weillen wirkstoffhaltigen Tabletten und dann die gelben Placebotabletten ein.

Ihre Periode wird innerhalb der 4 Tage, wihrend Sie die gelben Placebotabletten anwenden, einsetzen
(man spricht hier von einer sogenannten Abbruchblutung). Gewdhnlich beginnt sie 2-3 Tage nach
Einnahme der letzten weilen wirkstoffhaltigen Tablette und kann noch andauern, wenn Sie die
néchste Blisterpackung beginnen.

Beginnen Sie die néchste Blisterpackung unmittelbar nach der letzten gelben Tablette, auch wenn Thre
Periode noch andauert. Dies bedeutet, dass Sie immer am gleichen Wochentag eine neue
Blisterpackung beginnen und Ihre Periode jeden Monat ungefahr an den gleichen Tagen haben.
Einige Anwenderinnen haben nicht jeden Monat wéhrend der Einnahmezeit der gelben
Placebotabletten eine Periode. Wenn Sie Zoely jeden Tag gemél diesen Anleitungen eingenommen
haben, ist es unwahrscheinlich, dass Sie schwanger sind (sieche auch Abschnitt 3 "Wenn eine oder
mehrere Perioden ausgeblieben sind”).

Wie gehen Sie vor, wenn Sie Zoely zum ersten Mal einnehmen

Wenn Sie im vergangenen Monat kein hormonelles Empféangnisverhiitungsmittel angewendet haben
Beginnen Sie mit der Einnahme von Zoely am ersten Tag Ihres Monatszyklus (d. h. am ersten Tag
Ihrer Regelblutung). Zoely beginnt sofort zu wirken. Sie miissen keine zusétzliche
Verhiitungsmethode anwenden.

Wenn Sie von einem anderen kombinierten hormonellen Empféangnisverhiitungsmittel wechseln
(kombinierte Pille, Vaginalring oder transdermales Pflaster)

Sie konnen mit der Einnahme von Zoely nach dem Tag beginnen, an dem Sie die letzte Tablette aus
der Blisterpackung der bisher verwendeten Pille eingenommen haben (das bedeutet: ohne
tablettenfreie Pause). Enthélt die Blisterpackung der bisher verwendeten Pille auch Tabletten ohne
Wirkstoff (Placebotabletten), konnen Sie mit der Einnahme von Zoely nach dem Tag beginnen, an
dem Sie die letzte wirkstoffhaltige Tablette eingenommen haben (wenn Sie sich nicht sicher sind,
welche Tablette dies ist, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker). Sie kénnen auch spéater mit der
Einnahme von Zoely beginnen, spétestens jedoch am Tag folgend der iiblichen tablettenfreien Pause
Ihrer bisher verwendeten Pille (oder nach dem Tag, an dem Sie die letzte wirkstofffreie Tablette Ihrer
bisher verwendeten Pille eingenommen haben). Haben Sie bisher einen Vaginalring oder ein
transdermales Pflaster verwendet, so ist es am besten, wenn Sie mit der Anwendung von Zoely an
dem Tag beginnen, an dem der Vaginalring oder das Pflaster entfernt wird. Sie konnen die Einnahme
auch spitestens an dem Tag beginnen, an dem Sie die Anwendung eines neuen Vaginalrings oder
eines Pflasters starten wiirden.

Wenn Sie diese Anweisungen befolgen, ist es nicht notwendig, dass Sie eine zusétzliche
Verhiitungsmethode anwenden.

Wenn Sie von einer reinen Gestagen-Pille (Minipille) wechseln
Sie konnen die Einnahme der Minipille an jedem beliebigen Tag beenden und am néchsten Tag mit
der Anwendung von Zoely beginnen. Benutzen Sie aber wihrend der ersten 7 Tage der Anwendung
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von Zoely zusétzlich eine Barrieremethode zur Empféangnisverhiitung, wenn Sie Geschlechtsverkehr
haben.

Wechsel von einer reinen Gestagen-Injektion, einem Implantat oder einem intrauterinen Gestagen-
Freisetzungssystem (IUS)

Beginnen Sie mit der Anwendung von Zoely an dem Tag, an dem Ihre nichste Hormonspritze féllig
wire, oder an dem Tag, an dem Ihr Implantat oder das IUS entfernt wird. Benutzen Sie aber wihrend
der ersten 7 Tage der Anwendung von Zoely zusitzlich eine Barrieremethode zur
Empfingnisverhiitung, wenn Sie Geschlechtsverkehr haben.

Nach einer Geburt

Sie konnen mit der Einnahme von Zoely zwischen dem 21. und 28. Tag nach der Geburt beginnen.
Beginnen Sie spiter als 28 Tage nach der Geburt, so wenden Sie wihrend der ersten 7 Tage der
Anwendung von Zoely zusétzlich eine Barrieremethode zur Empféngnisverhiitung an. Hatten Sie nach
der Geburt Geschlechtsverkehr, bevor Sie mit der Einnahme von Zoely beginnen, so sollten Sie eine
Schwangerschaft sicher ausschlieen konnen oder Thre néchste Periode abwarten. Wenn Sie nach
einer Geburt stillen und mit der Anwendung von Zoely beginnen wollen, beachten Sie bitte auch
Abschnitt 2 "Schwangerschaft und Stillzeit".

Wenn Sie sich nicht sicher sind, wann Sie beginnen konnen, fragen Sie Ihren Arzt.

Nach einer Fehlgeburt oder einem Schwangerschaftsabbruch
Befolgen Sie den Rat Thres Arztes.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Zoely eingenommen haben, als Sie sollten

Es liegen keine Berichte {iber schwerwiegende schéidliche Wirkungen vor, wenn zu viele Tabletten
von Zoely auf einmal eingenommen wurden. Wenn Sie mehrere Tabletten auf einmal eingenommen
haben, kann es zu Ubelkeit, Erbrechen und Blutungen aus der Scheide kommen. Wenn Sie bemerken,
dass ein Kind Zoely eingenommen hat, fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Wenn Sie die Einnahme von Zoely vergessen haben

Die folgenden Anweisungen gelten nur, wenn die Einnahme der weiflen wirkstoffhaltigen Tabletten

vergessen wurde.

o Wenn Sie die iibliche Einnahmezeit um weniger als 24 Stunden iiberschritten haben, ist die
Wirksamkeit der Pille noch gegeben. Nehmen Sie die Tablette, sobald Sie daran denken, ein
und nehmen Sie die néchsten Tabletten wieder zur gewohnten Zeit ein.

o Wenn Sie die iibliche Einnahmezeit um 24 Stunden oder linger iiberschritten haben, kann die
Wirksamkeit der Pille eingeschrénkt sein. Je mehr aufeinander folgende Tabletten Sie
vergessen haben, desto hoher ist das Risiko, dass der Verhiitungsschutz beeintrachtigt ist. Das
Risiko, schwanger zu werden, ist besonders hoch, wenn Sie die weilen wirkstofthaltigen
Tabletten am Anfang oder am Ende der Blisterpackung vergessen. Deshalb sollten Sie die
nachstehenden Anweisungen befolgen.

1. - 7. Einnahmetag der weifsen wirkstoffhaltigen Tabletten (siehe Abbildung und schematische
Darstellung)

Nehmen Sie die letzte weille wirkstoffhaltige Tablette, die vergessen wurde, sofort ein, sobald Sie es
bemerken (auch wenn dies bedeutet, dass gleichzeitig zwei Tabletten einzunehmen sind), und nehmen
Sie die nichste Tablette zur gewohnten Zeit ein. Wenden Sie jedoch solange eine Barrieremethode,
wie z. B. ein Kondom, als zusétzliche SchutzmalB3nahme an, bis Sie die Tabletten iiber einen Zeitraum
von 7 Tagen in Folge korrekt eingenommen haben.

Hatten Sie in der Woche, bevor Sie die Tabletten vergessen haben, Geschlechtsverkehr, so besteht die
Moglichkeit, dass Sie schwanger werden oder geworden sind. Nehmen Sie umgehend Kontakt zu
Ihrem Arzt auf.
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8. - 17. Einnahmetag der weiflen wirkstoffhaltigen Tabletten (siehe Abbildung und schematische
Darstellung)

Nehmen Sie die letzte Tablette, die vergessen wurde, sofort ein, sobald Sie es bemerken (auch wenn
dies bedeutet, dass gleichzeitig zwei Tabletten einzunehmen sind), und nehmen Sie die néchsten
Tabletten zur gewohnten Zeit ein. Wenn Sie die 7 Tage, bevor Sie die Tablette vergessen haben, die
Tabletten korrekt eingenommen haben, ist der Empféngnisschutz nicht beeintréchtigt und Sie miissen
keine zusétzlichen SchutzmafBnahmen anwenden. Wenn Sie jedoch mehr als eine Tablette vergessen
haben, so wenden Sie solange eine Barrieremethode, wie z. B. ein Kondom, als zusétzliche
SchutzmafBnahme an, bis Sie die Tabletten iiber einen Zeitraum von 7 Tagen in Folge korrekt
eingenommen haben.

18. - 24. Einnahmetag der weifsen wirkstoffhaltigen Tabletten (siehe Abbildung und schematische
Darstellung)

Das Risiko, schwanger zu werden, ist besonders hoch, wenn Sie die Einnahme der weillen
wirkstoffhaltigen Tabletten vergessen, kurz bevor die Einnahmezeit der gelben Placebotabletten
beginnt. Durch eine Anpassung des Einnahmeschemas kann dieses erhdhte Risiko jedoch verhindert
werden.

Es gibt folgende zwei Mdglichkeiten, wie vorgegangen werden kann. Sie miissen keine zusétzlichen
Schutzmafilnahmen anwenden, wenn Sie die 7 Tage, bevor Sie die Tablette vergessen haben, die
Tabletten korrekt eingenommen haben. Ist dies nicht der Fall, sollten Sie die erste der zwei mdglichen
Vorgehensweisen wihlen und solange eine Barrieremethode, wie z. B. ein Kondom, als zusétzliche
Schutzmafinahme anwenden, bis Sie die Tabletten iiber einen Zeitraum von 7 Tagen in Folge korrekt
eingenommen haben.

Moglichkeit 1)

Nehmen Sie die letzte weifle wirkstoffhaltige Tablette, die vergessen wurde, sofort ein, sobald Sie es
bemerken (auch wenn dies bedeutet, dass gleichzeitig zwei Tabletten einzunehmen sind), und nehmen
Sie die nichsten Tabletten zur gewohnten Zeit ein. Beginnen Sie eine neue Blisterpackung, sobald Sie
die weiBlen wirkstoffhaltigen Tabletten der aktuellen Blisterpackung aufgebraucht haben, d. h. Sie
lassen die gelben Placebotabletten aus. [hre Periode kdnnte so lange aussetzen, bis Sie mit der
Einnahme der gelben Placebotabletten aus der zweiten Blisterpackung beginnen. Wahrend der
Einnahmezeit der weiBlen wirkstoffhaltigen Tabletten konnten jedoch Schmierblutungen (Blutstropfen
oder Blutflecken) oder Durchbruchblutungen auftreten.

Moglichkeit 2)

Beenden Sie die Einnahme der weiflen wirkstofthaltigen Tabletten und nehmen Sie maximal 3 Tage
lang die gelben Placebotabletten ein, sodass die Summe aus Placebotabletten plus vergessener, weiller
wirkstoffhaltiger Tabletten hochstens 4 ergibt. Am Ende des Einnahmeintervalls der gelben
Placebotabletten beginnen Sie die nédchste Blisterpackung.

Wenn Sie sich nicht mehr daran erinnern kénnen, wie viele weille wirkstoffhaltige Tabletten Sie
vergessen haben, so befolgen Sie Moglichkeit 1. Wenden Sie so lange eine Barrieremethode, wie z. B.
ein Kondom, als zusédtzliche Schutzmaflnahme an, bis Sie die Tabletten iiber einen Zeitraum von

7 Tagen in Folge korrekt eingenommen haben. Kontaktieren Sie auch Thren Arzt (denn es konnte sein,
dass kein Empfangnisschutz bestand).

Haben Sie die Einnahme von weiflen wirkstoffhaltigen Tabletten einer Blisterpackung vergessen und
bleibt Thre erwartete monatliche Periode wéhrend der Zeit aus, in der die gelben Placebotabletten
dieser Blisterpackung eingenommen werden, so konnten Sie schwanger sein. Fragen Sie Ihren Arzt
um Rat, bevor Sie die néchste Blisterpackung beginnen.

Gelbe Placebotabletten vergessen

Die letzten 4 gelben Tabletten in der vierten Reihe sind Placebotabletten, die keine Wirkstoffe
enthalten. Wenn Sie die Einnahme einer dieser Tabletten vergessen, bleibt die Wirksamkeit von Zoely
erhalten. Verwerfen Sie die gelbe(n) Placebotablette(n), die Sie vergessen haben einzunehmen, und
nehmen Sie die néchsten Tabletten zur gewohnten Zeit ein.
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Wenn Sie erbrechen oder schweren Durchfall haben

Wenn Sie innerhalb von 3 - 4 Stunden nach Einnahme der weilen wirkstoffhaltigen Tabletten
erbrechen oder schweren Durchfall haben, werden die wirksamen Bestandteile von Zoely
moglicherweise nicht vollstindig von Threm Korper aufgenommen. Es entsteht eine dhnliche Situation
wie bei vergessener Einnahme einer weiflen wirkstoffhaltigen Tablette. Nach Erbrechen oder
Durchfall miissen Sie so bald wie moglich eine weitere weille wirkstofthaltige Tablette aus einer
Reservepackung einnehmen. Falls mdglich, nehmen Sie diese innerhalb von 24 Stunden nach IThrer
iiblichen Einnahmezeit ein. Nehmen Sie die néchste Tablette zur iiblichen Zeit ein. Ist dies nicht
moglich oder sind bereits 24 Stunden oder mehr vergangen, befolgen Sie die Anweisungen unter
“Wenn Sie die Einnahme von Zoely vergessen haben®. Wenden Sie sich bitte an Thren Arzt, wenn Sie
schweren Durchfall haben.

Die gelben Tabletten sind Placebotabletten, die keine Wirkstoffe enthalten. Wenn Sie innerhalb von
3 - 4 Stunden nach Einnahme einer gelben Tablette erbrechen oder schweren Durchfall haben, bleibt
die Wirksamkeit von Zoely bestehen.
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Wenn Sie Ihre Periode hinauszogern mochten

Sie konnen Thre Periode hinauszogern, indem Sie keine gelben Placebotabletten einnehmen und sofort
eine neue Blisterpackung Zoely beginnen. Wéhrend Sie diese zweite Blisterpackung anwenden,
konnen leichte oder einer Periode &hnelnde Blutungen auftreten. Wenn Sie mochten, dass Thre Periode
einsetzt, wihrend Sie die zweite Blisterpackung verwenden, so beenden Sie die Einnahme der weilen
wirkstoffhaltigen Tabletten und beginnen Sie mit der Einnahme der gelben Placebotabletten.
Nachdem Sie die 4 gelben Placebotabletten aus der zweiten Blisterpackung eingenommen haben,
beginnen Sie die nédchste (dritte) Blisterpackung.

Wenn Sie den ersten Tag Ihrer Periode dndern wollen

Wenn Sie die Tabletten nach Anweisung einnehmen, beginnt Ihre Periode an den Tagen, an denen Sie
die Placebotabletten einnehmen. Wenn Sie diesen Tag éndern miissen, so verringern Sie die Anzahl
der Tage, an denen Sie die gelben Placebotabletten einnehmen (erhéhen Sie jedoch nie die Anzahl —
4 Tage sind das Maximum). Zum Beispiel: Wenn Sie mit der Einnahme der gelben Tabletten an
einem Freitag beginnen und Sie mochten dies auf einen Dienstag (3 Tage friiher) verschieben, so
miissen Sie 3 Tage friiher als gewohnt eine neue Blisterpackung beginnen. Es kann sein, dass Sie
wihrend der verkiirzten Einnahmedauer der gelben Placebotabletten keine Blutung haben. Wahrend
der Tage, an denen Sie die weilen wirkstoffhaltigen Tabletten aus der nédchsten Blisterpackung
einnehmen, konnten Schmierblutungen (Blutstropfen oder Blutflecken) oder Durchbruchblutungen
auftreten.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, was Sie tun sollen, befragen Sie IThren Arzt.

Wenn unerwartete Blutungen auftreten

Bei allen kombinierten Pillen kdnnen in den ersten Monaten der Anwendung zwischen den Perioden
unregelmaBige Blutungen aus der Scheide (Schmier- oder Durchbruchblutungen) auftreten. Es kann
sein, dass Sie Hygieneartikel benutzen miissen. Setzen Sie jedoch die Tabletteneinnahme wie iiblich
fort. Gewohnlich horen die unregelméfBigen Blutungen aus der Scheide auf, sobald sich Ihr Korper auf
die Pille eingestellt hat (iiblicherweise nach circa 3 Monaten). Halten Sie Riicksprache mit [hrem
Arzt, wenn die Blutungen anhalten, sich verstirken oder wieder auftreten.

Wenn eine oder mehrere Perioden ausgeblieben sind

Klinische Studien mit Zoely haben gezeigt, dass die regelméfBige monatliche Periode nach Tag 24

gelegentlich ausbleiben kann.

o Wenn Sie alle Tabletten korrekt eingenommen und nicht erbrochen haben, keinen schweren
Durchfall hatten und keine anderen Arzneimittel eingenommen haben, ist es sehr
unwahrscheinlich, dass Sie schwanger sind. Setzen Sie die Einnahme von Zoely wie gewohnt
fort. Siehe auch Abschnitt 3 "Wenn Sie erbrechen oder schweren Durchfall haben" oder
Abschnitt 2 "Anwendung von Zoely zusammen mit anderen Arzneimitteln".

o Wenn Sie nicht alle Tabletten korrekt eingenommen haben oder wenn Thre erwartete Periode
zweimal hintereinander ausbleibt, konnte es sein, dass Sie schwanger sind. Kontaktieren Sie
unverziiglich Thren Arzt. Beginnen Sie die nédchste Blisterpackung Zoely erst, wenn Thr Arzt
eine Schwangerschaft ausgeschlossen hat.

Wenn Sie die Einnahme von Zoely beenden

Sie kdnnen die Einnahme von Zoely jederzeit beenden. Wenn Sie nicht schwanger werden mochten,
so fragen Sie Ihren Arzt vorab nach anderen Verhiitungsmethoden.

Wenn Sie die Einnahme von Zoely aufgrund eines Kinderwunsches beenden, so sollten Sie eine
normale Monatsblutung abwarten, bevor Sie versuchen, schwanger zu werden. Dies wird IThnen
helfen, den Geburtstermin zu errechnen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4.

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie Nebenwirkungen bekommen, insbesondere wenn diese schwerwiegend und anhaltend sind,
oder wenn sich Thr Gesundheitszustand verdndert, und Sie dies auf Zoely zuriickfiihren, sprechen Sie
bitte mit [hrem Arzt.

Alle Frauen, die kombinierte hormonelle Kontrazeptiva einnehmen, haben ein erhéhtes Risiko fiir
Blutgerinnsel in den Venen (venose Thromboembolie [VTE]) oder Arterien (arterielle
Thromboembolie [ATE]). Weitere Einzelheiten zu den verschiedenen Risiken im Zusammenhang mit
der Einnahme kombinierter hormoneller Kontrazeptiva siche Abschnitt 2, "Was sollten Sie vor der
Anwendung von Zoely beachten?".

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit der Anwendung von Zoely in Verbindung gebracht:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Anwenderinnen betreffen):

Akne
Verénderungen der monatlichen Perioden (z. B. ausbleibend oder unregelméfig)

Héufig (kann bis zu 1 von 10 Anwenderinnen betreffen):

vermindertes sexuelles Verlangen; Depression/depressive Stimmung; Stimmungsschwankungen
Kopfschmerzen oder Migréne

Unwohlsein (Ubelkeit)

starke monatliche Perioden; Brustschmerzen; Unterbauchschmerz

Gewichtszunahme

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Anwenderinnen betreffen):

Appetitzunahme; Wasseransammlung im Korper (Odem)

Hitzewallung

aufgetriebener Bauch

vermehrtes Schwitzen; Haarausfall; Juckreiz; trockene Haut; fettige Haut

Schweregefiihl in Armen und Beinen

regelméBige, aber spérliche Perioden; Vergroferung der Briiste; knotige Gewebeverdanderungen
in der Brust; Milchabsonderung, obwohl keine Schwangerschaft vorliegt; pramenstruelles
Syndrom; Schmerzen beim Geschlechtsverkehr; Trockenheit in der Scheide oder im
Schambereich; Krampfe der Gebarmutter

Reizbarkeit

Anstieg der Leberenzyme

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Anwenderinnen betreffen):

gesundheitsschidliche Blutgerinnsel in einer Vene oder Arterie, zum Beispiel:

o in einem Bein oder FuB3 (d. h. TVT)

in einer Lunge (d. h. PE)

Herzinfarkt

Schlaganfall

Mini-Schlaganfall oder voriibergehende, einem Schlaganfall dhnelnde Symptome, die als
transitorische ischdmische Attacke (TIA) bezeichnet werden

o Blutgerinnsel in der Leber, dem Magen/Darm, den Nieren oder dem Auge.

o
o
o
o

Die Wahrscheinlichkeit fiir ein Blutgerinnsel kann erhoht sein, wenn Sie an einer anderen Erkrankung
leiden, die dieses Risiko erhoht. (Weitere Informationen zu den Erkrankungen, die das Risiko fiir ein
Blutgerinnsel erhdhen, und die Symptome eines Blutgerinnsels, siche Abschnitt 2).

verminderter Appetit

vermehrtes sexuelles Verlangen
Aufmerksamkeitsstorungen

trockene Augen; Kontaktlinsenunvertriaglichkeit
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° Mundtrockenheit

o gelb-braune Pigmentflecken, vorwiegend im Gesicht; vermehrte Korperbehaarung
. Geruch aus der Scheide; Beschwerden in der Scheide oder im Schambereich
. Hunger

o Erkrankung der Gallenblase

Bei Anwenderinnen von Zoely wurden allergische (Uberempfindlichkeits-)Reaktionen berichtet,
deren Héufigkeit aus den vorliegenden Daten jedoch nicht ersichtlich ist.

Weitere Informationen, die sich auf die mogliche Nebenwirkung einer Verdnderung der monatlichen
Periode wihrend der Anwendung von Zoely beziehen (z. B. Ausbleiben der Blutung oder
unregelmidfBige Blutung), sind in Abschnitt 3 "Wann und wie werden die Tabletten eingenommen",
"Wenn unerwartete Blutungen auftreten" und "Wenn eine oder mehrere Perioden ausgeblieben sind"
beschrieben.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Zoely aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach "EXP" und dem Umkarton nach
"Verwendbar bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Kombinierte Pillen (einschliellich Zoely Tabletten), die nicht mehr bendtigt werden, sollten nicht im
Abwasser oder der 6ffentlichen Kanalisation entsorgt werden. Die hormonell aktiven Bestandteile in
den Tabletten kdnnen in Gewéssern schiddigende Wirkungen entfalten. Bringen Sie diese in die
Apotheke zuriick oder entsorgen Sie diese auf einem anderen sicheren, den nationalen Anforderungen
entsprechenden Weg. Diese MaBinahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zoely enthilt

- Die Wirkstoffe sind: Nomegestrolacetat und Estradiol.
Weille wirkstofthaltige Filmtabletten: Jede Tablette enthélt 2,5 mg Nomegestrolacetat und
1,5 mg Estradiol (als Hemihydrat).
Gelbe Placebo-Filmtabletten: Die Tabletten enthalten keine Wirkstoffe.
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- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern (weille wirkstoffhaltige Filmtabletten und gelbe Placebo-Filmtabletten):
Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 2 "Zoely enthélt Lactose"), mikrokristalline Cellulose
(E 460), Crospovidon (E 1201), Talkum (E 553b), Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 572) und
hochdisperses Siliciumdioxid
Filmiiberzug (weille wirkstofthaltige Filmtabletten):
Poly(vinylalkohol) (E 1203), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350 und Talkum (E 553b)
Filmiiberzug (gelbe Placebotabletten):
Poly(vinylalkohol) (E 1203), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum (E 553b),
Eisen(II)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) und Eisen(ILI1I)-oxid (E 172)

Wie Zoely aussieht und Inhalt der Packung

Die wirkstoffhaltigen Filmtabletten (Tabletten) sind weill und rund. Sie sind auf beiden Seiten mit
"ne" gekennzeichnet.

Die Placebo-Filmtabletten sind gelb und rund. Sie sind auf beiden Seiten mit "p" gekennzeichnet.
Zoely ist als Blisterpackung mit je 28 Filmtabletten (24 weille wirkstofthaltige Tabletten und 4 gelbe
Placebo-Filmtabletten), verpackt in einem gefalteten Umkarton, erhéltlich.

Packungsgrofen: 28, 84,168 und 364 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Pharmazeutischer Unternehmer

Theramex Ireland Limited

3" Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irland

Hersteller

Delpharm Lille S.A.S.

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070

59452 LYS-LEZ-LANNOY
Frankreich

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polen

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Niederlande

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié¢/Belgique/Belgien
Theramex Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 28 08 80 80

Bbarapus
Theramex Ireland Limited
Tel: +44 203 9625547

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

ElLGoa
Theramex Ireland Limited
Tel: +44 203 9625547

Espaiia
Theramex Healthcare Spain S.L.
Tel: +34 91 114 34 87

France
THERAMEZX France SAS
Tél: 0 800 100 350

Hrvatska
Theramex Ireland Limited
Tel: +44 203 9625547

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
Theramex Ireland Limited
Tel: +44 203 9625547

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 888-5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp and Dohme Cyprus
Limited

Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 515
3153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: + 351 21 4465700
clic@merck.com

Romania
Theramex Ireland Limited
Tel: +44 203 9625547

Slovenija
Theramex Ireland Limited
Tel: +44 2039625547



island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s.r.0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 (2) 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland

Theramex Italy S.r.L MSD Finland Oy

Tel: +39 06 87500626 Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Theramex Ireland Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: +44 203 9625547 Ttn: + 46 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: + 371 67 364224 Tel: +44 (0) 1992 467272

msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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