LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoely 2,5 mg/1,5 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi vaikuttavia aineita sisaltava valkoinen tabletti siséltdd 2,5 mg nomegestroliasetaattia ja 1,5 mg
estradiolia (hemihydraattina).
Yksi keltainen lumetabletti ei sisdlld vaikuttavia aineita.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi vaikuttavia aineita sisaltava valkoinen tabletti sisaltdd 57,7 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi keltainen lumetabletti sisaltda 61,8 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Vaikuttavia aineita siséltava tabletti on valkoinen ja pyored, ja sen molemmilla puolilla on merkinta

ne .
Lumetabletti on keltainen ja pyored, ja sen molemmilla puolilla on merkinta p”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Raskauden ehkaisy.

Madréattaessa Zoely-tabletteja on otettava huomioon naisen yksil6lliset riskitekijat, erityisesti
laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat, ja verrattava Zoely-valmisteeseen liittyvéa
laskimotromboembolian riskid muihin hormonaalisiin yhdistelmaehkaisyvalmisteisiin (CHC)
liittyvaan riskiin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Tabletteja otetaan yksi pdivassé 28 perékkaisen pdivan ajan. Jokaisen lapipainopakkauksen alussa on
24 valkoista, vaikuttavia aineita siséltavaa tablettia ja niiden jalkeen 4 keltaista lumetablettia. Seuraava
lapipainopakkaus aloitetaan vélittomaésti edellisen loputtua ilman, etté tablettien paivittaisen ottamisen
valiin jaa taukoa ja huolimatta mahdollisesta tyhjennysvuodon esiintymisestad. Tyhjennysvuoto alkaa
yleensd 2-3 pdivan kuluttua viimeisen valkoisen tabletin ottamisesta ja saattaa jatkua vield seuraavan
pakkauksen aloittamisajankohtana. Ks. my6s ”’Syklikontrolli” kohdasta 4.4.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikka munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tietoja saatavilla, munuaisten
vajaatoiminta ei todennadkoisesti vaikuta nomegestroliasetaatin ja estradiolin eliminaatioon.



Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisia tutkimuksia. Koska vaikeaa
maksatautia sairastavien potilaiden steroidihnormonimetabolia saattaa olla heikentynyt, tdhan ryhméaan
kuuluvat naiset eivét saa kéyttad Zoely-tabletteja ennen kuin maksantoimintakokeiden arvot ovat
palautuneet normaaleiksi (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisilla nuorilla ei ole varmistettu. Ei ole asianmukaista kayttaa
Zoely-valmistetta lapsille ja nuorille, joiden kuukautiset eivét ole alkaneet.

Antotapa

Suun kautta.

Miten Zoely-tabletteja otetaan

Tabletit pitdd ottaa joka péiva suunnilleen samaan aikaan ruokailusta riippumatta. Tabletit otetaan
lapipainopakkaukseen merkityssé jarjestyksessa ja tarvittaessa pienen nestemaarén kanssa. Seitsemallé
viikonpaivalld merkityt tarrat ovat pakkauksessa. Tarroista valitaan se, joka alkaa siitd viikonpaivasta,
jona tablettien ottaminen aloitetaan. Valittu tarra kiinnitetaan lapipainopakkaukseen.

Zoely-tablettien aloittaminen

Ei edeltavaa hormonaalista ehkaisya (edellisen kuukauden aikana)

Tablettien kaytto aloitetaan kuukautiskierron ensimmaéisend péivana (ts. ensimmaisend vuotopéivana).
Talloin lisdehkéisyé ei tarvita.

Vaihto hormonaalisesta yhdistelméehkaisyvalmisteesta (yhdistelmaehkaisytabletti, ematinrengas tai
ehkaisylaastari)

Zoely-tablettien kéytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelméehkaisytablettivalmisteen viimeisen
vaikuttavia aineita sisaltdvan tabletin ottamista seuraavana paivand, mutta viimeistaan aiemman
yhdistelmaehkaisytablettivalmisteen tavanomaista tablettitaukoa tai lumetablettijaksoa seuraavana
paivana. Jos kaytdssa on ollut emétinrengas tai ehkéisylaastari, Zoely-tablettien kéytto aloitetaan
mieluiten ematinrenkaan tai ehkdisylaastarin poistamispaivana, mutta viimeistaan silloin, kun seuraava
emaétinrengas tai ehkéisylaastari olisi pitanyt ottaa kayttoon.

Vaihto pelkkaa progestiinia sisaltavasta ehkaisyvalmisteesta (minipilleri, implantaatti, injektio) tai
hormonia vapauttavasta kohdunsisaisesta ehkaisimesta (1US)

Minipillereista voidaan siirtyd kdyttdméan Zoely-tabletteja koska tahansa, ja silloin tablettien
ottaminen aloitetaan seuraavana péivand. Implantaatti tai hormonia vapauttava kohdunsiséinen
ehkaisin voidaan poistaa mina pdivana tahansa, jolloin Zoely-tablettien kaytto aloitetaan
poistopdivand. Vaihdettaessa ehkéisyinjektiosta Zoely-tabletteihin tablettien ottaminen aloitetaan
seuraavana suunniteltuna injektiopdivana. Kaikissa ndissa tapauksissa nainen ohjeistetaan kayttdméaan
lisdksi estemenetelmé&a siihen saakka, kunnes lapipainopakkauksesta on kaytetty keskeytyksetta

7 valkoista, vaikuttavia aineita sisaltavaa tablettia.

Ensimmaisell& raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
Tablettien kayttd voidaan aloittaa heti. Lisdehkéisya ei tallgin tarvita.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jélkeen
Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jéalkeen. Jos tablettien kayttd aloitetaan myéhemmin, on
kaytettava lisaksi jotain estemenetelmé&a, kunnes valkoisia, vaikuttavia aineita sisaltévié tabletteja on
kaytetty yhtajaksoisesti 7 paivéan ajan. Kuitenkin, jos nainen on jo ollut yhdynnéssg, on raskaus
suljettava pois ennen yhdistelmdehkéisytablettien kdyton varsinaista aloittamista tai odotettava
seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys, ks. kohta 4.6.



Tabletin unohtaminen

Seuraava ohje koskee vain tilanteita, joissa on unohdettu ottaa valkoinen, vaikuttavia aineita siséltavé
tabletti:

Jos vaikuttavia aineita siséltdvén tabletin unohtamisesta on kulunut alle 24 tuntia, valmisteen
ehkaisyteho ei ole heikentynyt. Unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa ja seuraavat tabletit
otetaan tavanomaiseen aikaan.

Jos vaikuttavia aineita siséltdvén tabletin unohtamisesta on kulunut 24 tuntia tai kauemmin, valmisteen

ehkaisyteho voi olla heikentynyt.

Seuraavat kaksi perussédantoa patevat tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

o Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttda *valkoisten, vaikuttavia
aineita sisdltdvien tablettien’ ottamista yhtéjaksoisesti 7 pdivéan ajan.

. Raskauden mahdollisuus on sitd suurempi, mita useampia valkoisia, vaikuttavia aineita
siséltavia tabletteja on unohdettu ottaa ja mité Iahempéna neljaé keltaista lumetablettia
unohtuneet tabletit ovat

Paivat 1-7

Viimeinen unohtunut valkoinen tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Lisaksi on kaytettava
estemenetelmad, esim. kondomia, kunnes valkoisia tabletteja on otettu keskeytyksettd 7 pdivan ajan. Jos
nainen on ollut yhdynndssa tabletin unohtamista edeltavien 7 pdivan aikana, raskauden mahdollisuus on
otettava huomioon.

Paivat 8-17

Viimeinen unohtunut valkoinen tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletit on otettu ohjeiden
mukaisesti tabletin unohtumista edeltaneiden 7 pdivan aikana, lisdehkaisya ei tarvita. Jos tabletteja on
kuitenkin unohtunut useampia kuin yksi, lisdehkdisya on kéaytettava, kunnes valkoisia tabletteja on
otettu keskeytyksetta 7 paivan ajan.

Paivat 18-24

Ehkaisyn luotettavuuden heikkeneminen on todennakdisté keltaisten lumetablettien tablettijakson

lahestymisen vuoksi. Ehkaisysuojan heikkeneminen voidaan kuitenkin viel& estdd muuttamalla

tablettien ottamisajankohtaa. Kumman tahansa seuraavan vaihtoehdon mukaan toimittaessa
lisdehkaisyn kaytto ei ole tarpeen, edellyttden ettd kaikki tabletit on otettu ohjeiden mukaisesti
ensimmaisté tabletin unohtumista edeltdneiden 7 pdivan aikana. Jos ndin ei ole, on noudatettava
seuraavista vaihtoehdoista ensimmaisté ja kaytettava sen lisaksi lisdehkéisyé seuraavien 7 paivan ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan, kunnes kaikki
vaikuttavia aineita sisaltavat tabletit on otettu. Viimeisen tablettirivin nelja lumetablettia
hévitetdan. Seuraava lapipainoliuska aloitetaan heti. Tyhjennysvuoto tulee todennékdisesti
vasta, kun toisen tablettiliuskan vaikuttavia aineita sisaltavat tabletit on otettu, mutta tablettien
ottamisen aikana saattaa esiintya tiputtelua tai lapaisyvuotoa.

2. Vaikuttavia aineita siséltavien tablettien ottaminen parhaillaan kaytdssa olevasta
tablettiliuskasta voidaan lopettaa. Tdman jalkeen otetaan viimeisen tablettirivin lumetabletteja
enintddn 3 paivan ajan siten, ettd lumetablettien ja unohtuneiden vaikuttavaa ainetta siséltavien
valkoisten tablettien yhteismaéra on enintéan 4, ja timén jélkeen jatketaan tablettien ottamista
uudesta lapipainoliuskasta.

Jos tabletteja on unohtunut ottaa eika lumetablettijakson aikana tule tyhjennysvuotoa, raskauden
mahdollisuus on otettava huomioon.

Huomaa: Jos nainen ei ole varma unohtuneiden tablettien méérasta tai varista tai siitd, miten hénen tulee
toimia, hdnen on kaytettdva estemenetelmad, kunnes valkoisia vaikuttavaa ainetta sisaltavia tabletteja
on otettu keskeytyksettd 7 paivan ajan.

Seuraava ohje koskee vain tilanteita, joissa on unohdettu ottaa keltaisia lumetabletteja:
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Ehkaisyteho ei ole heikentynyt. Lapipainopakkauksen viimeisen (neljannen) rivin keltaisten tablettien
unohtamista ei tarvitse huomioida. Unohdetut keltaiset tabletit on kuitenkin havitettava, jotta véltytaan
vahingossa pidentdmaésta lumetablettijakson pituutta.

Ohjeet ruoansulatuselimiston hairididen yhteydessa

Vaikeiden ruuansulatuskanavan hairiéiden (esim. oksentelu tai ripuli) yhteydessa vaikuttavien
aineiden imeytyminen saattaa olla epatdydellista ja lisdehkdisy on tarpeen. Jos oksentelua esiintyy
3-4 tunnin kuluessa valkoisen tabletin ottamisesta, talldin tilanne rinnastetaan tabletin unohtamiseen,
ja uusi tabletti on otettava mahdollisimman pian. Uusi tabletti on otettava 24 tunnin kuluessa
normaalista ottoajankohdasta, mik&li mahdollista. Seuraava tabletti on otettava tavanomaiseen aikaan.
Jos viimeisimman tabletin ottamisesta on kulunut 24 tuntia tai kauemmin, sovelletaan tabletin
unohtamisesta annettuja ohjeita kohdan 4.2 "Tabletin unohtaminen" mukaisesti. Jos nainen ei halua
muuttaa tablettien normaalia ottoaikatauluaan, hanen on otettava yliméarainen (-set) valkoinen (-set)
tabletti (-t) toisesta lapipainopakkauksesta.

Kuukautisten siirtdminen tai kuukautisten alkamispdivan muuttaminen

Kuukautisia voidaan siirtad aloittamalla seuraava Zoely-lapipainopakkaus ilman, etta keltaisia
lumetabletteja otetaan kaytdssa olevasta lapipainopakkauksesta. Kuukautisia voidaan siirtaa niin
pitkalle kuin halutaan, kuitenkin enintan toisen pakkauksen vaikuttavia aineita sisaltavien valkoisten
tablettien loppumiseen asti. Zoely-tablettien sd&nndllinen kayttd aloitetaan uudestaan, kun keltaiset
lumetabletit on kaytetty loppuun toisesta lapipainopakkauksesta. Kuukautisten siirtdmisen aikana voi
esiintya lapdisy- tai tiputteluvuotoa.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispéivan nykyisesta joksikin toiseksi viikonpaivaksi,
héntd voidaan neuvoa lyhentdmaan tulevaa keltaisten lumetablettien jaksoa enintéan 4 paivalla. Mitéa
lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja ettd seuraavan pakkauksen
kayton aikana esiintyy l&paisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessd).

4.3 Vasta-aiheet

Hormonaalisia yhdistelmé&ehkéisyvalmisteita ei saa kayttad seuraavissa tiloissa. Jos jokin ndist4 tiloista
ilmenee ensimmadista kertaa Zoely-valmisteen kayton aikana, ladkevalmisteen kéyttd on lopetettava
valittdmasti.

o Nykyinen laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o Laskimotromboembolia — nykyinen (antikoagulanttiladkitykselld) tai aiemmin ilmennyt
laskimotromboembolia (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia )

o Tunnettu perinndllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten aktivoitunut
proteiini C (APC) -resistenssi (mukaan lukien faktori V Leiden), antitrombiini I11:n
puutos, proteiini C:n puutos, proteiini S:n puutos

o Suuri leikkaus, johon liittyy pitk&aikainen immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

o Useista samanaikaisista riskitekijoista johtuva suuri laskimotromboembolian riski (ks.
kohta 4.4).

o Nykyinen valtimotromboembolia (ATE) tai sen riski

o Valtimotromboembolia - nykyinen tai aiemmin ilmennyt ATE (esim. sydaninfarkti) tai
sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

o Aivoverisuonisairaus — nykyinen aivohalvaus, aiemmin ilmennyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohdirio [TIA])

o Tunnettu perinndllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokystinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)

o Aiemmin ilmennyt migreenipadnsarky, johon on liittynyt fokaalisia neurologisia oireita

o Useista samanaikaisista riskitekijoista johtuva suuri valtimotromboembolian riski (ks.
kohta 4.4) tai yksi vakava riskitekija, kuten:

o diabetes mellitus, johon liittyy verisuonioireita
e  vaikea hypertensio
e  vaikea dyslipoproteinemia.



4.4

Nykyinen tai aiemmin ilmennyt haimatulehdus, jos siihen liittyy/liittyi vaikea
hypertriglyseridemia

Nykyinen tai aiemmin ilmennyt vaikea maksasairaus, niin kauan kuin maksa-arvot eivét ole
palautuneet normaaleiksi

Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvan- tai pahanlaatuinen maksakasvain

Todetut tai epaillyt sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit (esim. sukupuolielinten tai
rintojen)

Meningeooma tai aiemmin ilmennyt meningeooma

Diagnosoimaton verenvuoto emattimesta

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille.

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset

Minka tahansa alla mainitun tilan tai riskitekijan ilmetessd on Zoely-valmisteen soveltuvuudesta
keskusteltava kayttajan kanssa.

Jos jokin naista sairauksista tai riskitekijoista pahenee tai ilmenee ensimmadista kertaa kdytén aikana,
kayttdjaa on neuvottava ottamaan yhteys ladkariin, joka paattdd Zoely-valmisteen kayton
mahdollisesta keskeyttdmisestd. Seuraavassa esitetyt epidemiologiset tiedot perustuvat
etinyyliestradiolia sisaltavistd hormonaalisista yhdistelméehkaisyvalmisteista saatuihin tietoihin ja
koskevat myds Zoely-valmistetta..

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Kaikkien hormonaalisten yhdistelméehkaisyvalmisteiden kéytté suurentaa
laskimotromboembolian (VTE) riskia verrattuna siihen, ettei niita kdytetd. Levonorgestreelia,
norgestimaattia tai noretisteronia sisaltaviin valmisteisiin liittyy pienin
laskimotromboembolian riski. Zoelyn kayttéon saattaa liittyd saman suuruusluokan riski
laskimotromboemboliaan kuin levonorgestreelia sisaltavilla hormonaalisilla
yhdistelmaehkaisyvalmisteilla on havaittu. Paatosta kayttaa jotakin muuta valmistetta
kuin sellaista, johon tiedetaan liittyvan pienin laskimotromboembolian riski, ei saa tehda
ennen kuin kayttajan kanssa on keskusteltu ja varmistettu, ettd han ymmartaa
hormonaalisiin yhdistelméaehkaisyvalmisteisiin liittyvan laskimotromboembolian riskin, ja
sen, miten hanen omat riskitekijansa vaikuttavat tahan riskiin, ja etta
laskimotromboembolian riski on suurimmillaan ensimmaisen vuoden aikana, kun han
kayttéaad hormonaalisia yhdistelmaehkaisyvalmisteita ensimmaista kertaa elamassaan.
Lisaksi on jonkin verran ndyttoa siitd, etté riski suurenee, kun hormonaalisen
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kaytto aloitetaan uudelleen vahintaan 4 viikon tauon
jalkeen.

Naisista, jotka eivat kaytd hormonaalista yhdistelméehkaisyvalmistetta ja jotka eivat ole
raskaana, noin kahdelle naiselle 10 000:sta kehittyy laskimotromboembolia yhden vuoden
aikana. Yksittaisen naisen kohdalla riski voi kuitenkin olla paljon suurempi sen mukaan, mitka
ovat hanen taustalla olevat riskitekijansa (ks. alla).

Epidemiologisissa tutkimuksissa naisilla, jotka kayttavat pieniannoksisia (< 50 mikrogrammaa
etinyyliestradiolia) hormonaalisia yhdistelmaehkaisyvalmisteita, on havaittu, ettd yhden vuoden
aikana 6-12 naiselle 10 000:sta kehittyy laskimotromboembolia.

Naisista, jotka kayttavat levonorgestreelia sisaltavid hormonaalisia
yhdistelmaehkaisyvalmisteita, arviolta kuudelle! naiselle 10 000:sta kehittyy
laskimotromboembolia yhden vuoden aikana.

Vuodessa todettavien laskimotromboembolioiden maéré pieniannoksisen hormonaalisen
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kayttéjilla on pienempi kuin odotettavissa oleva
laskimotromboembolioiden mé&aré raskauden aikana tai synnytyksen jalkeen.

Wvaihteluvélin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mik& perustuu levonorgestreelia siséltavien yhdistelméehkaisyvalmisteiden kéaytén
suhteelliseen riskiin verrattuna kdyttamattdmyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.
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o Laskimotromboembolia voi johtaa kuolemaan 1-2 %:ssa tapauksista.

o Erittain harvoin on hormonaalisten yhdistelmaehkaisyvalmisteiden kayttajilla raportoitu muiden
verisuonten trombooseja, kuten maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimo- ja
valtimotrombooseja.

Laskimotromboembolian riskitekijat

Hormonaalisia yhdistelméehkéisyvalmisteita kayttavilla laskimotromboembolisten komplikaatioiden
riski voi huomattavasti suurentua, jos naisella on muita riskitekijoita, erityisesti, jos riskitekijoita on
useita (ks. taulukko).

Zoely-valmisteen kayttd on vasta-aiheista, jos naisella on useita riskitekijoitd, jotka muodostavat
suuren laskimotukoksen riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekija, on
mahdollista, etta riski suurenee enemmaén kuin yksittaisten tekijoéiden yhteenlasketun maérén verran —
téllaisessa tapauksessa on pohdittava laskimotromboembolian kokonaisriskia. Jos hyoty-
haittatasapaino katsotaan negatiiviseksi, ei naiselle saa maaréatad hormonaalista
yhdistelmaehkaisyvalmistetta (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian riskitekijat

Riskitekija

Huomautus

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?2)

Riski suurenee huomattavasti painoindeksin
suurenemisen myota.

Erityisen tarked& ottaa huomioon, jos naisella on
my®s muita riskitekijoita.

Pitkaaikainen immobilisaatio, suuret
leikkaukset, kaikki jalkojen tai lantion alueen
leikkaukset, neurokirurgia tai suuri trauma

Huom: Tilap&inen immobilisaatio, mukaan
lukien yli 4 tuntia kestavéa lentomatka, voi myos
olla laskimotromboembolian riskitekijé
erityisesti, jos naisella on muita riskitekijoita.

Néissa tilanteissa on suositeltavaa keskeyttaa
ehkaisytablettien kayttod (vahintaan 4 viikkoa
ennen elektiivista leikkausta) ja aloittaa kaytto
uudelleen aikaisintaan kahden viikon kuluttua
siité, kun liikuntakyky on tdysin palautunut.
Ei-toivotun raskauden ehkéisemiseksi on
kéytettdva muuta ehkaisya.

Verisuonitukoksia ehkdisevéa hoitoa on
harkittava, jos Zoely-valmisteen kayttoa ei ole
etukéteen keskeytetty.

Positiivinen sukuanamneesi (timénhetkinen tai
aikaisempi laskimotromboembolia sisaruksella
tai vanhemmalla erityisesti suhteellisen nuorena,
esim. alle 50-vuotiaana)

Jos perinndllista alttiutta epaillaan, nainen on
lahetettdva erikoisladkérin vastaanotolle ennen
paatostd minkaan hormonaalisen
yhdistelméehkéisyvalmisteen kaytosta.

Muu laskimotromboemboliaan liittyva
sairaustila

Sy0pé, systeeminen lupus erythematosus,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti
tai haavainen paksusuolentulehdus) ja
sirppisoluanemia

Ik&é&ntyminen

Erityisesti 35 ikdvuoden jalkeen

Suonikohjujen tai pinnallisen tromboflebiitin mahdollisesta yhteydesté laskimotromboembolian
ilmaantumiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

Tromboembolian suurentunut riski raskauden aikana ja erityisesti 6 viikon ajan synnytyksen
jalkeen tdytyy ottaa huomioon (ks. lisatietoja kohdasta 4.6 Raskaus ja imetys).




Laskimotromboembolian oireet (syva laskimotukos ja keuhkoembolia)
Jos oireita ilmenee, naista on neuvottava hakeutumaan valittomasti laakarin hoitoon ja kertomaan, etta
han kayttad hormonaalista yhdistelméehkaisyvalmistetta.
Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:
- toisen jalan ja/tai jalkateran turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan Kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai kavellesséa
- jalan lisdantynyt kuumotus; jalan ihon punoitus tai varinmuutos.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:
- akillisesti alkanut selittdamé&ton hengenahdistus tai nopea hengitys
- yhtékkisesti alkanut yska, johon saattaa liittya veriyskoksia
- terdva rintakipu
- vaikea pyorrytys tai huimaus
- nopea tai epasédanndllinen syddmensyke.

Jotkin ndista oireista (esim. hengenahdistus ja yskd) ovat epaspesifisia ja ne saatetaan virheellisesti
tulkita yleisemmiksi tai vdhemman vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioiksi).

Muita verisuonitukoksen merkkeja voivat olla: raajan akillinen kipu, turvotus ja sinertyminen.

Jos tukos kehittyy silmaén, oireet voivat vaihdella kivuttomasta naén hamartymisesta naon
menettdmiseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua lahes valittomaésti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd hormonaalisten yhdistelmaehkaisyvalmisteiden
kayttoon liittyy suurentunut valtimotromboembolian (sydaninfarktin) tai aivoverisuonitapahtumien
(esim. ohimenevan aivoverenkiertohdirion tai aivohalvauksen) riski. Valtimotromboemboliset
tapahtumat voivat johtaa kuolemaan.

Valtimotromboembolian riskitekijat

Hormonaalisia yhdistelméehkaisyvalmisteita kdyttavilla valtimotromboembolisten komplikaatioiden
tai aivoverisuonitapahtumien riski on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoité (ks. taulukko).
Zoely-valmisteen kayttd on vasta-aiheista, jos naisella on yksi vakava tai useita
valtimotromboembolian riskitekijoita, jotka muodostavat suuren valtimotukoksen vaaran (ks. kohta
4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, on mahdollista, etta riski suurenee enemman kuin
yksittéisten tekijoiden yhteenlasketun maaran verran — téllaisessa tapauksessa on pohdittava
valtimotromboembolian kokonaisriskid. Jos hy6ty-haittatasapaino katsotaan negatiiviseksi, ei naiselle
saa madrata hormonaalista yhdistelméaehkaisyvalmistetta (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboembolian riskitekijat

Riskitekija Huomautus
Ik&dantyminen Erityisesti 35 ikdvuoden jalkeen
Tupakointi Naisia on neuvottava olemaan tupakoimatta, jos

he haluavat ké&ytt44 hormonaalista
yhdistelméehkaisyvalmistetta. Jos yli 35-vuotias
nainen jatkaa tupakointia, hant4 on vakavasti
kehotettava kayttdmaan jotakin muuta
ehkdisymenetelmaa.

Hypertensio

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin
suurenemisen myota.

Erityisen tarke&a ottaa huomioon, jos naisella on
my0s muita riskitekijoita.




Positiivinen sukuanamneesi (tdménhetkinen tai | Jos perinndllista alttiutta epéilldan, nainen on
aikaisempi valtimotromboembolia sisaruksella lahetettava erikoislaakérin vastaanotolle ennen
tai vanhemmalla erityisesti suhteellisen nuorena, | paatostd mink&&n hormonaalisen

esim. alle 50-vuotiaana) yhdistelmaehkaisyvalmisteen kaytosta.

Migreeni Migreenin esiintymistiheyden tai vaikeusasteen
suureneminen hormonaalisen
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kayton aikana (voi
ennakoida aivoverenkiertotapahtumaa) voi olla
syy lopettaa kaytto valittémasti.

Muut sairaustilat, joihin liittyy haitallisia Diabetes, hyperhomokystinemia,

verisuonitapahtumia ldppéavika ja eteisvarina,
dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus

Valtimotromboembolian oireet
Jos oireita ilmenee, naista on neuvottava hakeutumaan valittomaésti 1adkarin hoitoon ja kertomaan, etté
hén kayttad hormonaalista yhdistelméehkaisyvalmistetta.
Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:
- killinen puutuneisuus tai heikkous erityisesti toispuoleisesti kasvoissa, késivarsissa tai
jaloissa
- akilliset kévelyvaikeudet, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
- dkillinen sekavuus, puhumisen tai puheen ymmartdmisen vaikeudet
- dkilliset nékdvaikeudet toisessa tai molemmissa silmissé
- akillinen, voimakas tai pitkittynyt paansarky, jolle ei ole selvaa syyta
- tajunnan menetys tai pyértyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.

Tilapdiset oireet viittaavat siihen, ettd kyseessa on chimenevé aivoverenkiertohairio (TIA).

Sydaninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epamiellyttavat tuntemukset, paineen tunne, puristus puristumisen tai taysindisyyden
tunne rinnassa, kasivarressa tai rintalastan takana

- epamiellyttavat tuntemukset, jotka séteilevat selkéan, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai
vatsaan

- kylldisyyden, ruuansulatusvaivojen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- darimmaisen voimakas heikotus, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasaannéllinen sydamensyke.

Kasvaimet

o Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulan sy6van riskin
lisddntymistd yhdistelmdehkaisytablettien pitkaaikaiskayttéjilla (>5 vuotta). Edelleen on
epéselvyyttd, misséd méadrin sekoittavat tekijat, kuten sukupuolikdyttadytyminen ja muut tekijat
kuten ihmisen papilloomavirus (HPV) vaikuttavat tdhan 10ydokseen. Zoely-tablettien kéyttéjien
kohdunkaulan sydvan riskisté ei ole epidemiologisia tietoja.

o Suurempiannoksisia yhdistelmaehkéisytabletteja (50 mikrogrammaa etinyyliestradiolia)
kaytettadessa kohdun limakalvo- ja munasarjasydvén esiintymisen riski pienenee. Sitd ei ole vield
varmistettu, koskeeko tdma myds 17R-estradiolia siséltavid yhdistelméehkaisytabletteja.

o Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmaehkaisytablettien
tdman hetkisten kayttdjien suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut (suhteellinen
riskikerroin 1,24). T&mé suurentunut riski havia vahitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelméehkéisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska rintasydpa on harvinainen alle 40-
vuotiailla naisilla, on talla hetkelld yhdistelméehkaisytabletteja kayttavilla tai hiljattain niita
kayttaneilla havaittu rintasydpédiagnoosien ylimaara pieni verrattuna yleiseen rintasydpariskiin.
Diagnosoidut rintasytpatapaukset ovat yhdistelméaehkéisytabletteja kéyttaneilld yleensé
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Kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin niilla, jotka eivat ole koskaan kéyttaneet
yhdistelméehkéisytabletteja. Havaittu riskin suureneminen voi johtua rintasyévan
varhaisemmasta diagnoosista yhdistelméehkéisytablettien kayttéjilla,
yhdistelméehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista.

o Yhdistelmé&ehkaisytablettien kéayttéjilla on raportoitu harvoin hyvénlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndma kasvaimet ovat johtaneet
hengenvaarallisiin vatsaontelon siséisiin verenvuotoihin. Tastd syysta maksakasvaimen
mahdollisuus tulisi ottaa erotusdiagnostisesti huomioon, jos yhdistelméaehkaisytablettien
kayttajalla on voimakasta ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelon siséisesta
verenvuodosta.

Meningeooma
Meningeooman esiintymista (yksittaiset tai useammat kasvaimet) on raportoitu, kun

nomegestroliasetaattia on kéytetty, erityisesti suurina annoksina ja pitk&an (useita vuosia). Potilaita on
seurattava meningeooman oireiden ja l6ydosten varalta kliinisen hoitok&ytdnnon mukaisesti. Jos
potilaalla diagnosoidaan meningeooma, on hoito kaikilla nomegestroliasetaattia sisaltavilla
valmisteilla lopetettava varotoimenpiteena.

On jonkin verran ndytto siitd, ettd meningeoomariski saattaa pienentyd nomegestroliasetaatin kéyton
lopettamisen jalkeen.

Hepatiitti C

o Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmaa ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinéan tai yhdessa dasabuviirin kanssa,
naisilla, jotka kayttivat etinyyliestradiolia sisaltavia ladkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelméehkéisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittavasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylérajasta (ULN). Lisaksi ALAT-arvon nousua havaittiin myos naisilla, jotka
kayttivat etinyyliestradiolia sisaltavia ladkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelméehkéisyvalmisteita) ja jotka saivat hoitoa glekapreviirin/pibrentasviirin yhdistelmalla.
Naisilla, jotka kayttivat muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim. estradiolia, siséltavia
ladkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka eivat saaneet
mitéan estrogeenia. Koska muita estrogeeneja kayttaneité naisia oli kuitenkin vain pieni maara,
on noudatettava varovaisuutta kdytettdessd samanaikaisesti yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksin&an tai yhdessa dasabuviirin kanssa tai yhdistelmaa
glekapreviiri/pibrentasviiri. Katso kohta 4.5.

Muut sairaustilat

o Hypertriglyseridemia tai sen esiintyminen suvussa voi suurentaa haimatulehduksen riskia
yhdistelméehkaisytablettien kayttajilla.

o Vaikka vahaista verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdisteIméaehkaisytablettien
kayttajilla, on kliinisesti merkityksellinen verenpaineen kohoaminen harvinaista.
Yhdistelméehkaisytablettien kayton ja kliinisen hypertension valista yhteytta ei ole vahvistettu.
Jos verenpaine kuitenkin kohoaa Kliinisesti merkittavasti yhdistelméehkaisytablettien kdyton
aikana, laakarin tulisi kehottaa naista lopettamaan valmisteen kaytto ja hoitaa hypertensiota.
Yhdistelmé&ehkaisytablettien k&yton jatkamista voidaan harkita, jos verenpaineldakityksella
saavutetaan normotensio.

o Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu seka raskauden etté
yhdistelméehkaisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydesté
yhdistelméehkéisytablettien kdyttoon ei ole pitdvad nayttoa: kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai
kutina, sappikivimuodostus, porfyria, SLE, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, Sydenhamin
korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva kuulon heikkeneminen.

o Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa perinnéllisen tai hankinnaisen angiotdeeman oireita
tai pahentaa niité.

o Yhdistelmé&ehkaisytablettien kayton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintah&iridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelméehkaisytablettien kayttd on lopetettava, jos raskausaikana ensimmaista kertaa
ilmennyt tai aiempaan sukupuolihormonien kayttoon liittynyt kolestaattinen keltaisuus uusiutuu.

o Vaikka yhdistelmaehkaéisytabletit saattavat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja
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glukoosinsietokykyyn, ei ole ndyttda siitd, ettd matala-annoksisia (< 0,05 mg etinyyliestradiolia
sisaltavid) yhdistelméaehkéisytabletteja kdyttavien diabeetikkojen hoitoa tarvitsisi muuttaa.
Diabetesta sairastavia naisia on kuitenkin seurattava tarkoin yhdistelméehkéisytablettien kayton
aikana, etenkin ensimmaisind kayttékuukausina.

o Crohnin tauti, colitis ulcerosa ja masennuksen paheneminen on yhdistetty
yhdistelméehkaéisytablettien kayttoon.

o Maksaldiski& voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Naisten, joilla
on alttius saada maksaldiskid, tulisi valttaa aurinkoa ja ultraviolettisateilyaltistusta
yhdistelmaehkaisytablettien kayton aikana.

o Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden k&yttoon
liittyvia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttaytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekija. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytta
la&kariinsd, jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myos pian hoidon
aloittamisen jélkeen.

Ladkéarintarkastus

Ennen Zoely-valmisteen kdytén aloittamista tai uudelleen aloittamista on kayttajan sairaushistoria
selvitettava taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi) seka suljettava pois raskauden mahdollisuus.
Verenpaine on mitattava ja kéayttéjalle on tehtava laakarintarkastus huomioiden vasta-aiheet (ks.

kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tarkeééa Kiinnittda naisen huomiota laskimo- ja
valtimotrombooseja koskeviin tietoihin, myds Zoely-valmisteen riskiin verrattuna muihin
hormonaalisiin yhdistelmaehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimotromboembolian oireisiin,
tunnettuihin riskitekijoihin sek& mité tehdd, jos epailee tromboosia.

Naista on myds neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan sen ohjeita.
Saannollisten tarkastusten tiheys ja luonne mééritetddn vallitsevan hoitok&ytannon perusteella ottaen
huomioon naisen yksil6lliset tarpeet.

Kéyttajélle on kerrottava, ettd hormonaaliset ehkaisyvalmisteet eivat suojaa ihmisen
immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttamalta infektiolta (joka voi aiheuttaa hankinnaisen
immuunivajavuuden [AIDS]) eivatka muilta sukupuolitaudeilta.

Tehon heikkeneminen

Yhdistelméehkaisytablettien tehoa voivat heikentada esim. tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2),
ruuansulatuselimiston héiriot (ks. kohta 4.2) tai muu samanaikainen l&akitys, joka laskee
nomegestroliasetaatin ja/tai estradiolin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Syklikontrolli

Kaikki yhdistelméehkaisytabletit voivat aiheuttaa epdsadnnollisia vuotoja (tiputtelu- tai l1apaisyvuotoa)
etenkin ensimmaisten kayttokuukausien aikana. Siksi epasadnnollisti vuotoa kannattaa alkaa tutkia
vasta noin 3 kiertoa kestdvéan sopeutumisvaiheen jalkeen. 15-20 %:lla Zoely-tabletteja kayttavista
naisista esiintyi kierronaikaista vuotoa tdmén sopeutumisjakson jélkeen.

Ei-hormonaaliset syyt on otettava huomioon, jos vuotohairi6t jatkuvat tai niita ilmaantuu kiertojen
oltua aiemmin s&anndlliset, ja talldin asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet ovat perusteltuja
maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi. Ndmé& toimenpiteet voivat sisaltdd kohdun kaavinnan.

Tyhjennysvuodon kesto on Zoely-tabletteja kayttavilla naisilla keskimaarin 3-4 paivaa. Zoely-
tablettien kayttdjille ei valttdmattd myoskadn tullut tyhjennysvuotoa, vaikka nainen ei ollut raskaana.
Kliinisissé tutkimuksissa tyhjennysvuoto jéi tulematta kiertojen 1.—12. aikana 18-32 %:lla naisista.
Néissa tapauksissa tyhjennysvuodon poisjadmiseen ei liittynyt lisdéntynyt lapaisyvuodon/tiputtelun
esiintyminen seuraavien kiertojen aikana. 4,6 %:lla naisista ei ollut tyhjennysvuotoa kolmen
ensimmaisen kayttokierron aikana ja tyhjennysvuodon poisjdé@misen esiintyvyys oli suuri tdssa
alaryhmassa mydhemmissa kierroissa, vaihdellen vélilla 76-87 %. 28 %:lla naisista tyhjennysvuoto jéi
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tulematta ainakin kerran kiertojen 2, 3 ja 4 aikana ja tahan liittyi suurempi tyhjennysvuotojen
poisjaamisen esiintyvyys myohemmissé kayttokierroissa, vaihdellen valilla 51-62 %.

Jos tyhjennysvuoto jaa tulematta ja Zoely-tabletit on otettu kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan,
on epatodennakadista, ettd nainen on raskaana. Raskaus pitaa kuitenkin sulkea pois ennen Zoely-
tablettien kdyton jatkamista, jos Zoely-tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaisesti tai jos kaksi
perakkaistd tyhjennysvuotoa on jaanyt tulematta.

Pediatriset potilaat
Ei tiedetd, onko Zoely-tablettien siséltdmén estradiolin maara riittava yllapitdméan sopivaa
estradiolitasoa nuorilla, erityisesti luumassan lisadntymisen kannalta (ks. kohta 5.2).

Laboratoriokokeet

Steroidiehkaisyn kaytt6 voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisdmunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien
(esimerkiksi kortikosteroideja sitova globuliini) pitoisuuksiin plasmassa ja
lipidi/lipoproteiinifraktioihin, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin sek& veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvat yleensa viitearvoalueella.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata laaketta.
45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset

Huom: Samanaikaisesti kaytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin tulee tutustua
mahdollisten yhteisvaikutusten selvittdmiseksi.

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus Zoely-valmisteeseen
Ehkaisytablettien ja entsyymeja indusoivien ladkevalmisteiden véliset yhteisvaikutukset voivat
aiheuttaa lapaisyvuotoja ja/tai heikentéa ehkaisytehoa.

Maksametabolia: Interaktioita saattaa ilmeta sytokromi P450-entsyymeja (CYP) indusoivien aineiden
kanssa, mika voi alentaa sukupuolihormonien pitoisuutta plasmassa ja voi heikentaa
yhdistelmaehkaisyvalmisteiden, kuten Zoely-tablettien, tehoa. Tallaisia aineita ovat p4d&asiassa
antikonvulsantit (esim. karbamatsepiini, topiramaatti, fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni,
okskarbatsepiini, felbamaatti); anti-infektiiviset ladkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, griseofulviini);
maékikuisma; bosentaani ja HIV- tai hepatiitti C -viruksen (HCV) proteaasin estajét (esim. ritonaviiri,
bosepreviiri, telapreviiri) ja ei-nukleosidirakenteiset kdanteiskopioijaentsyymin estajat (esim.
efavirentsi).

Entsyymi-induktio voi olla havaittavissa jo muutaman hoitopdivan jélkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio ilmenee yleensd muutaman viikon sisélla. Induktio voi jatkua viel& noin 28 péivén ajan
ladkehoidon lopettamisen jalkeen.

Estemenetelmad on kaytettava myods entsyymeja indusoivien aineiden samanaikaisen kayton aikana ja
vield 28 paivén ajan hoidon loppumisen jalkeen. Maksaentsyymeja indusoivien aineiden pitk&aikaisen
kayton yhteydessé on harkittava muun ehkaisymenetelman kéyttoa.

Jos samanaikainen ladkehoito kestdd kauemmin kuin k&ytossé olevan pakkauksen aktiiviset tabletit,
seuraava tablettipakkaus tulee aloittaa heti ilman tavanomaista lumetablettien kayttoa.

Vahvojen CYP3A4-estdjien (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, Klaritromysiini) tai keskivahvojen
CYP3A4-estgjien (esim. flukonatsoli, diltiatseemi, erytromysiini) samanaikainen annostelu voi nostaa
estrogeenien tai progestiinien pitoisuutta seerumissa.
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Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty Zoely-valmisteella, mutta postmenopausaalisilla naisilla on
tehty kaksi tutkimusta, toinen rifampisiinilla ja toinen ketokonatsolilla, joissa ndité la&keaineita
kaytettiin suurempiannoksisen nomegestroliasetaatin ja estradiolin yhdistelméan kanssa (3,75 mg
nomegestroliasetaattia + 1,5 mg estradiolia). Rifampisiinin samanaikainen kayttd pienentad
nomegestroliastetaatin AUCy..-arvoa 95 % ja suurentaa estradiolin AUCo.uast-arvoa 25 %.
Ketokonatsolin (200 mg:n kerta-annos) samanaikainen k&ytto ei muuta estradiolin metaboliaa, mutta
sen havaittiin suurentavan nomegestroliasetaatin huippupitoisuutta (85 %) ja AUCo.»-arvoa (115 %),
mill& ei ollut Kliinista merkitysta. Johtopaatdsten odotetaan olevan samankaltaisia hedelmallisessa
iassé olevien naisten osalta.

Zoely-valmisteen vaikutus muihin 1&8kevalmisteisiin

Etinyyliestradiolia sisaltavat ehkaisyvalmisteet voivat laskea lamotrigiinin pitoisuutta plasmassa noin
50 %. Naisilla, joilla lamotrigiini-hoito on hyvassa tasapainossa, on kiinnitettava huomiota etenkin
yhdistelméaehkéisyvalmisteen kdyton aloittamiseen, vaikkakin valmiste sisaltaé estradiolia.

Muut yhteisvaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmaa ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinadn tai yhdessa dasabuviirin kanssa, naisilla,
jotka kayttivét etinyyliestradiolia sisdltavia ladkevalmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmaehkaisyvalmisteita), ALAT-arvo kohosi merkittavasti useammin yli viisinkertaiseksi
viitearvon ylérajasta (ULN). Naisilla, jotka kayttivat muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia, esim.
estradiolia, sisdltavia ladkevalmisteita, ALAT-arvon kohoamista oli saman verran kuin naisilla, jotka
eivat saaneet mitdan estrogeenia. Koska muita estrogeenejd kéyttaneitd naisia oli kuitenkin vain pieni
maéaard, on noudatettava varovaisuutta kéytettdessa samanaikaisesti yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksindén tai yhdessé dasabuviirin kanssa tai yhdistelméaa
glekapreviiri/pibrentasviiri (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Zoely-valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettdvaksi raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Zoely-tablettien kdyton aikana, on tablettien kdyttd lopetettava. Useimpien
epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshairididen riski ei ole suurentunut ennen
raskautta etinyyliestradiolia siséltavid yhdistelméehkaisytabletteja kdyttaneiden naisten vauvoilla, eika
teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun etinyyliestradiolia siséltavia yhdistelméaehkaisytabletteja
on kaytetty tahattomasti raskauden varhaisvaiheessa.

Kliininen tieto rajallisesta maarasta tapauksia, joissa raskaana oleva on altistunut Zoely-tableteille, ei
viittaa siihen, ettd Zoely-tableteilla olisi haitallisia vaikutuksia sikifon tai vastasyntyneeseen.

Elainkokeissa on havaittu reproduktiotoksisuutta nomegestroliasetaatin ja estradiolin yhdistelmén
kayton yhteydessé (prekliiniset tiedot turvallisuudesta, ks. kohta 5.3).

Kun Zoely-valmisteen kéytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, etta laskimotromboembolian riski
on suurentunut synnytyksen jalkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Rintamaitoon saattaa erittyd pienid maaria ehkaisyyn kaytettavié steroideja ja/tai niiden metaboliitteja,
mutta niiden haitallisista vaikutuksista imevaisikéisen terveyteen ei ole nayttoa.

Yhdistelméehkaisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silla ne voivat vahentaa rintamaidon maaréa ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelméehkaisytabletteja suositellaan kaytettavéksi vasta, kun lapsi
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on vieroitettu rintamaidosta, ja jos nainen haluaa imettad, hénelle on ehdotettava toisen
ehkaisymenetelman kayttoa.

Hedelmallisyys

Zoely on tarkoitettu raskauden ehkéisyyn. Tietoa hedelmallisyyden palautumisesta, ks. kohta 5.1.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Zoely-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Zoely-tablettien turvallisuutta arvioitiin kuudessa korkeintaan vuoden kestaneessa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksissa oli mukana yhteensé 3 434 ialtdan 18—50-vuotiasta naista,
késittéden yhteensd 33 828 kiertoa.

Naissa kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat akne (15,4 %) ja
epasaannollinen tyhjennysvuoto (9,8 %).

Hormonaalisten yhdistelmaehkaisyvalmisteiden kayton yhteydessa on todettu laskimo- ja
valtimotromboembolian riskin suurenemista, joka voi aiheuttaa vakavia haittatapahtumia (ks.

kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Zoely-tabletteihin mahdollisesti liittyneet tablettien kéyttajilla kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan
myontamisen jalkeen raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa.
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjérjestelmén perusteella ja luokiteltu esiintyvyyden
mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10) yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 —
< 1/100) ja harvinainen (= 1/10 000 — < 1/1 000).

Taulukko: Luettelo haittavaikutuksista
MedDRA-termien mukainen haittavaikutus®

Elinjérjestelma Hyvin Yleinen Melko Harvinainen
yleinen harvinainen
Aineenvaihdunta ja ruokahalun ruokahalun
ravitsemus lisd&ntyminen, heikkeneminen
nesteen
kertyminen
elimistoon
Psyykkiset hairiot libidon libidon
heikkeneminen, voimistuminen

masennus/alakul
oisuus, mielialan
vaihtelu
Hermosto paansarky, aivoverisuoni-
migreeni tapahtuma,
ohimeneva
aivoverenkier-
tohdirio,
keskittymisky-
vyn héiridt
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MedDRA-termien mukainen haittavaikutus®

Elinjarjestelmé Hyvin Yleinen Melko Harvinainen
yleinen harvinainen
Silmat piilolasien
huono
sieto/silmien
kuivuminen
Verisuonisto kuumat aallot laskimotrombo-
embolia
Ruoansulatuselimistd pahoinvointi vatsan suun
pingottuneisuus | kuivuminen
Maksa ja sappi kolelitiaasi,
kolekystiitti
Iho ja ihonalainen akne runsas hikoilu, maksaldiskat,
kudos alopesia, kutina, | runsaskarvai-
ihon suus
kuivuminen,
seborrea
Luusto, lihakset ja painavuuden
sidekudos tunne
Sukupuolielimet ja poikkeava | metrorragia, hypomenorrea, | eméttimen haju,
rinnat tyhjennysv | menorragia, kipu | rintojen epamiellyttava
uoto rinnoissa, turvotus, tunne
lantiokipu galaktorrea, emaéttimessd ja
kohdun spasmi, | ulkosynnytti-
kuukautisia missa
edeltava
oireyhtyma,
kyhmy
rintarauhasessa,
dyspareunia,
eméttimen ja
ulkosynnytinten
kuivuus
Yleisoireet ja artyisyys, Néalka
antopaikassa todettavat turvotus
haitat
Tutkimukset painon nousu kohonnut
maksaentsyymi-
pitoisuus

1Sopivin tiettya haittavaikutusta kuvaava MedDRA-termi on mainittu. Synonyymeja tai liitannaissairauksia ei
ole mainittu, mutta myds ne on otettava huomioon.

Yllamainittujen haittavaikutusten liséksi Zoely-valmisteen kayttajilla on raportoitu
yliherkkyysreaktioita (esiintymistiheys tuntematon).

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Hormonaalisia yhdistelmaehkaisyvalmisteita kayttaneilla naisilla on todettu suurentunut valtimo- ja
laskimotromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien, kuten sydaninfarktin, aivohalvauksen,

ohimenevan aivoverenkiertohairion, laskimotromboosin ja keuhkoembolian, riski, josta on tarkempaa

tietoa kohdassa 4.4.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Naisille on annettu korkeintaan viisi kertaa Zoely-tablettien vuorokausiannoksen suuruisia toistettuja
annoksia ja nomegestroliasetaatin vuorokausiannokseen ndhden korkeintaan 40-kertaisia kerta-
annoksia eiké tasta ole aiheutunut turvallisuusriskia. Yhdistelmaehkéisytableteista saadun yleisen
kayttokokemuksen perusteella seuraavia oireita voi esiintyd: pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tytoilla
vahdainen verenvuoto eméattimesta. Antidoottia ei ole, ja jatkohoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaan vaikuttavat aineet,
progestageenit ja estrogeenit, Kiintedt yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi: GO3AA14.

Vaikutusmekanismi

Nomegestroliasetaatti on luonnollisen steroidihormonin, progestiinin, hyvin selektiivinen
progestiinijohdos. Nomegestroliasetaatilla on suuri affiniteetti ihmisen progesteronireseptoriin ja silla
on antigonadotrooppista aktiivisuutta, progesteronireseptorivélitteista antiestrogeenista aktiivisuutta
sekd kohtalaista antiandrogeenista aktiivisuutta, mutta ei estrogeeni-, androgeeni-, glukokortikoidi-
eik& mineralokortikoidiaktiivisuutta.

Zoely-tablettien sisdltaima estrogeeni on 17p-estradiolia, joka on endogeeniseen ihmisen 17f-
estradioliin nahden identtinen estrogeeni.

Zoely-tablettien ehkéaisyteho perustuu eri tekijoiden yhteisvaikutukseen, joista tarkeimpana pidetdan
ovulaation estymisté ja muutoksia kohdunkaulan liman erityksessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Yli 3 200 naista kaytti Zoely-tabletteja 13 perékkaisen kierron ajan ja yli 1000 naista yhdistelméa 3 mg
drospirenonia - 30 pg etinyyliestradiolia (21/7 hoito-ohjelma) kahdessa satunnaistetussa, avoimessa
tehoa ja turvallisuutta selvittdvassé vertailututkimuksessa.

Zoely-ryhmassa aknea raportoitiin 15,4 %:lla naisista (vs. 7,9 %:lla vertailuryhméssa), painon nousua
raportoitiin 8,6 %:lla naisista (vs. 5,7 %:lla vertailuryhméssd) ja poikkeavaa tyhjennysvuotoa
(etupédssé tyhjennysvuodon puuttumista) raportoitiin 10,5 %:Ila naisista (vs. 0,5 %:lla
vertailuryhméssd).

Euroopan unionissa tehdyssa Kliinisessa tutkimuksessa Zoely-tabletille laskettiin seuraavat Pearlin
Indeksit 18-35-vuotiaiden ikaryhméssa:

Menetelmévirhe: 0,40 (95 %:n luottamusvalin ylaraja 1,03).
Menetelmé- ja kayttajavirhe: 0,38 (95 %:n luottamusvélin ylaraja 0,97).

Yhdysvalloissa tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa Zoely-tabletille laskettiin seuraavat Pearlin Indeksit
18-35-vuotiaiden ikdryhmassa:

Menetelmévirhe: 1,22 (95 %:n luottamusvalin ylaraja 2,18).

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Menetelmé- ja kayttajavirhe: 1,16 (95 %:n luottamusvélin ylaraja 2,08).

Satunnaistetussa, avoimessa tutkimuksessa 32 naista kaytti Zoely-tabletteja 6 kierron ajan.
Ovulaation todettiin palautuneen 79 %:lla naisista ensimmaéisten 28 paivan aikana Zoely-tablettien
kayton lopettamisen jalkeen.

Endometriumin histologiaa tutkittiin yhden kliinisen tutkimuksen naisalaryhméssa (n=32)
13 hoitokierron jalkeen. Tulokset eivét olleet poikkeavia.

Pediatriset potilaat

Tietoja ei ole saatavilla tehosta ja turvallisuudesta alle 18-vuotiailla nuorilla. Saatavissa oleva
farmakokineettinen tieto on kerrottu kohdassa 5.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Nomegestroliasetaatti

Imeytyminen

Suun kautta otettu nomegestroliasetaatti imeytyy nopeasti.

Plasman nomegestroliasetaatin huippupitoisuus, noin 7 ng/ml, saavutetaan kahden tunnin kuluttua
kerta-annoksen jalkeen. Nomegestroliasetaattikerta-annoksen absoluuttinen biologinen hyétyosuus on
63 %. Ruoalla ei havaittu olevan Kliinisesti merkityksellista vaikutusta nomegestroliasetaatin
hydétyosuuteen.

Jakautuminen

Nomegestroliasetaatti sitoutuu tehokkaasti albumiiniin (97-98 %), mutta se ei sitoudu
sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG) eiké kortikosteroideja sitovaan globuliiniin (CBG).
Nomegestroliasetaatin ndenndinen vakaan tilan jakautumistilavuus on 1645 + 576 litraa.

Biotransformaatio

Nomegestroliasetaatti metaboloituu useaksi inaktiiviseksi hydroksyloituneeksi metaboliitiksi maksan
sytokromi P450 -entsyymien, padasiassa CYP3A4:n ja CYP3A5:n valitykselld, johon mahdollisesti
CYP2C19 ja CYP2C8 osallistuvat. Nomegestroliasetaatti ja sen hydroksyloituneet metaboliitit kayvat
lapi laajan toisen vaiheen metabolian, jossa muodostuu glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteja. Vakaan
tilan ndenndinen puhdistuma on 26 I/h.

Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (t12) on vakaassa tilassa 46 h (vaihteluvéli 28-83 h). Metaboliittien
eliminaation puoliintumisaikaa ei ole méaaritetty.

Nomegestroliasetaatti erittyy virtsan ja ulosteiden mukana. Noin 80 % annoksesta erittyy virtsaan ja
ulosteisiin neljan vuorokauden kuluessa. Nomegestroliasetaatti on poistunut elimistdsté lahes
taydellisesti 10 vuorokauden kuluttua. Ulosteiden mukana erittynyt mard on suurempi kuin virtsan
mukana erittynyt maara.

Lineaarisuus
Annoksilla 0,625-5 mg todettiin annoslineaarisuus (arvioitiin hedelméllisessa idssé olevilla ja
postmenopausaalisilla naisilla).

Vakaa tila

SHBG ei vaikuta nomegestroliasetaattin farmakokinetiikkaan.

Vakaa tila saavutetaan 5 vuorokauden kuluttua. Nomegestroliasetaatin huippupitoisuus, noin 12 ng/ml,
saavutetaan plasmassa 1,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Vakaan tilan keskimaarainen
pitoisuus plasmassa on 4 ng/ml.
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Laakeaineiden valiset yhteisvaikutukset
Nomegestroliasetaatti ei aiheuta in vitro huomioitavaa sytokromi P450 -entsyymien induktiota tai
inhibitiota eika silla ole kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia P-gp-kuljettajaproteiinien kanssa.

Estradioli

Imeytyminen
Suun kautta otettu estradioli kdy lapi huomattavan ensikierron. Absoluuttinen hyotyosuus on noin 1 %.
Ruoalla ei havaittu olevan Kliinisesti merkityksellista vaikutusta estradiolin hyotyosuuteen.

Jakautuminen

Eksogeenisen ja endogeenisen estradiolin jakautuminen on samankaltainen. Estrogeenit jakautuvat
laajasti elimistoon ja niita esiintyy yleensé suurempina pitoisuuksina sukupuolihormonien kohde-
elimissa. Estradioli kiertad verenkierrossa SHBG:hen (37 %) ja albumiiniin (61 %) sitoutuneena, ja
vain noin 1-2 % on sitoutumattomana.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu eksogeeninen estradioli metaboloituu merkittavésti. Eksogeenisen ja endogeenisen
estradiolin metabolia on samankaltainen. Estradioli muuntuu suolessa ja maksassa nopeasti useiksi
metaboliiteiksi, pddasiassa estroniksi, joka konjugoituu sen jalkeen ja kay 1api enterohepaattisen
kierron. Estradiolin, estronin ja estronisulfaatin vélilla vallitsee dynaaminen tasapaino erilaisten
entsyymivaikutusten seurauksena, mihin osallistuvat mm. estradiolidehydrogenaasit, sulfotransferaasit
ja aryylisulfataasit. Sytokromi P450 -entsyymit, padasiassa CYP1A2, CYP1A2 (ekstrahepaattinen),
CYP3A4, CYP3AS5 ja CYP1B1 sekda CYP2C9, osallistuvat estronin ja estradiolin hapettumiseen.

Eliminaatio

Estradioli poistuu nopeasti verenkierrosta. Verenkierrossa on metabolian ja enterohepaattisen kierron
vuoksi runsaasti estrogeenisulfaatteja ja glukuronideja. Tdma johtaa suureen vaihteluun lahtétilanteella
korjatun estradiolin eliminaation puoliintumisajassa, jonka lasketaan olevan 3,6 + 1,5 h laskimoon
tapahtuneen annostelun jélkeen.

Vakaa tila

Seerumin estradiolin huippupitoisuus on noin 90 pg/ml, ja se saavutetaan 6 tunnin kuluttua annosta.
Keskimadréinen pitoisuus seerumissa on 50 pg/ml, ja ndmaé estradiolipitoisuudet vastaavat naisen
kuukautiskierron alku- ja loppuvaihetta.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutus
Zoely-tablettien farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaissairauksien yhteydessa.

Maksan vajaatoiminnan vaikutus
Zoely-tablettien farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksasairauksien yhteydessa. Steroidihormonien
metabolia saattaa olla kuitenkin heikentynyt maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Etniset ryhmét
Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty etnisill& ryhmilla.

Pediatriset potilaat

Nomegestroliasetaatin farmakokinetiikka (priméaéri havainto) Zoely-kerta-annoksen jalkeen oli
samanlainen terveilld nuorilla naisilla, joilla kuukautiset olivat alkaneet, ja aikuisilla naisilla.
Kuitenkin kerta-annoksen jalkeen estradiolialtistus (sekund&éri havainto) oli 36 % pienempi nuorilla
naisilla kuin aikuisilla naisilla. T&mé&n tuloksen Kkliininen merkitys on tuntematon.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien estradioli- tai nomegestroliasetaattiannosten tai niiden yhdistelman toksisuutta selvittavat
tutkimukset ovat viitanneet estrogeenin ja gestageenin odotettuihin vaikutuksiin.

Néiden valmisteiden yhdistelmalla tehdyt reproduktiotoksisuustutkimukset ovat osoittaneet
sikidtoksisuutta joka on yhdenmukaista estradiolialtistuksen kanssa.

Yhdistelmévalmisteella ei tehty genotoksisuus- eiké karsinogeenisuustutkimuksia.
Nomegestroliasetaatti ei ole geenitoksinen.

On kuitenkin muistettava, ettd sukupuolisteroidit saattavat edistaa tiettyjen hormoniriippuvaisten
kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin (valkoiset, vaikuttavia aineita sisaltavat kalvopaallysteiset tabletit ja keltaiset
kalvopaallysteiset lumetabletit)

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)

Krospovidoni (E 1201)

Talkki (E 553b)

Magnesiumstearaatti (E 572)

Kolloidinen, vedettn piidioksidi

Tabletin paallyste (valkoiset, vaikuttavia aineita sisaltdvat kalvopaallysteiset tabletit)
Polyvinyylialkoholi (E 1203)

Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli 3350

Talkki (E 553b)

Tabletin paallyste (keltaiset kalvopééallysteiset lumetabletit)
Polyvinyylialkoholi (E 1203)

Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli 3350

Talkki (E 553b)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

Musta rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC-/alumiinildpipainopakkaus, jossa 28 kalvopaallysteisté tablettia (24 vaikuttavia aineita sisaltavaa
valkoista tablettia ja 4 keltaista lumetablettia).

Pakkauskoot: 28, 84, 168 ja 364 kalvopaéllysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Tarpeettomia yhdistelmaehkaisytabletteja (mukaan lukien Zoely tabletit) ei tule heittéda viemariin eiké
kunnalliseen jatevesijarjestelméaan. Tablettien hormonaalisilla vaikuttavilla aineilla voi olla haitallisia
vaikutuksia, jos ne padsevat vesistoon. Tabletit tulee palauttaa apteekkiin tai havittaa jollain muulla
turvallisella tavalla paikallisten vaatimusten mukaisesti. Nain menetellen suojellaan luontoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Theramex Ireland Limited

3 Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/690/001

EU/1/11/690/002

EU/1/11/690/003

EU/1/11/690/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaaré: 27. heindkuuta 2011
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdma&éara: 10 toukokuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Delpharm Lille S.A.S.

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070

59452 LYS-LEZ-LANNOY
Ranska

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

31-546 Krakow

Puola

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&akeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
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o kun riskienhallintajarjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoely 2,5 mg/1,5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
nomegestroliasetaatti/estradioli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi valkoinen vaikuttavia aineita sisaltava tabletti siséltdd 2,5 mg nomegestroliasetaattia ja 1,5 mg
estradiolia (hemihydraattina).
Yksi keltainen lumetabletti ei sisall& vaikuttavia aineita.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosimonohydraattia.

Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvop&allysteinen

28 kalvopaillysteista tablettia
84 kalvopaallysteisté tablettia
168 kalvopadllysteisté tablettia
364 kalvopéaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

D01 YE64

Irlanti

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/690/001 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/11/690/002 84 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/11/690/003 168 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/11/690/004 364 kalvopéaallysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

zoely

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoely 2,5 mg/1,5 mg tabletti
nomegestroliasetaatti/estradioli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Theramex Ireland Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5.  MUUTA

[Kohta, johon viikonpéivétarra Kiinnitetadn:] Kiinnitd viikonpdivatarra tdhén
[Jokainen tabletti on numeroitu paivan mukaan:] Aloitus, 2, ....28
[Tablettien jarjestysta osoittavat nuolet:] —
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PAKKAUSSELOSTEEN MUKANA TULEVA VIIKONPAIVATARRA-ARKKI

Viikonpaivatarra-arkki
Valitse viikonpéivatarra, joka alkaa siité viikonpdivasté, jona aloitat tablettien ottamisen.
Kiinnit4 tarraliuska lépipainolevyn kohtaan ’Kiinniti viikonpdivétarra tdhin’

SU
MA
Tl
KE
TO
PE
LA

MA TI

Tl

KE
TO
PE
LA
SU

KE
TO
PE
LA
SU

KE
TO
PE
LA
SU

TO
PE
LA
SU
MA

MA TI
MA TI

KE

PE
LA
SU
MA
TI
KE
TO

LA
SU
MA
TI
KE
TO
PE

[Toinen viikonpéivatarra-arkki kahdesti koteloon, joka siséltaa 3 lapipainopakkausta:]

SU
MA
TI
KE
TO
PE
LA

MA TI

TI

KE
TO
PE
LA
SU

KE
TO
PE
LA
SU

KE
TO
PE
LA
SU

TO
PE
LA
SU
MA

MA TI
MA TI

KE

PE
LA
SU
MA
Tl
KE
TO

LA
SU
MA
TI
KE
TO
PE

[Toiseen lapipainopakkaukseen tarkoitettujen viikonpdivatarrojen edessa:] Lapipainolevy 2
[Kolmanteen lapipainopakkaukseen tarkoitettujen viikonpéivétarrojen edessa:] Lapipainolevy 3
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Zoely 2,5 mg/1,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
nomegestroliasetaatti/estradioli

Téarkeaa tietad hormonaalisista yhdistelméehkaisyvalmisteista:

Oikein kaytettyna ne ovat yksi luotettavimmista palautuvista raskaudenehkaisymenetelmista.
Ne lisdavat hieman laskimoiden ja valtimoiden veritulppien riskid erityisesti ensimmaéisen
kayttdvuoden aikana tai kun hormonaalisen yhdistelmaehkéisyvalmisteen kéaytto aloitetaan
uudelleen vahintdan 4 viikon tauon jalkeen.

Ole valppaana ja kdanny laakarin puoleen, jos epdilet, etta sinulla saattaa olla veritulpan oireita
(ks. kohta 2 ”Veritulpat”).

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttadmisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama laéke on madratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

SuhkrwdE

1.

Mité Zoely on ja mihin sit4 kéytetadan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Zoely-valmistetta
Miten Zoely-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Zoely-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitd Zoely on ja mihin sita kaytetaan

Zoely on ehkaisyvalmiste, jota kaytetdén raskauden ehkaisyyn.

2.

Kaikki 24 valkoista kalvopaallysteista tablettia ovat vaikuttavia aineita siséltavia tabletteja. Ne
sisaltavat pienen maaran kahta eri naishormonia, nomegestroliasetaattia (keltarauhashormoni) ja
estradiolia (estrogeeni).

4 keltaista kalvopaéllysteista tablettia ovat vaikuttamattomia tabletteja eivétka sisalla
hormoneja, ja niitd kutsutaan lumetableteiksi.

Ehkaisytabletteja, jotka sisaltavat kahta eri hormonia (kuten Zoely), kutsutaan
”yhdistelméehkéisytableteiksi”.

Nomegestroliasetaatti (Zoely-valmisteen sisdltdma keltarauhashormoni) ja estradioli (Zoely-
valmisteen siséltdmaé estrogeeni) estévét yhdessé ovulaation (munasolun vapautumisen
munasarjasta) ja pienentdvat mahdollisesti vapautuneen munasolun
hedelmoitymistodennédkdisyyttd ja siten raskauden alkamistodennédkoisyytta.

Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Zoely-valmistetta

Yleisia ohjeita

Lue kohdasta 2 tietoja veritulpista (verisuonitukoksista), ennen kuin aloitat Zoely-tablettien kayton.
Tutustuminen veritulppien oireisiin on erityisen tarkeda — katso kohta 2 ”Veritulpat™.
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Voidakseen antaa sinulle yksildlliset hoito-ohjeet ladkari kysyy sinun ja lahisukulaistesi
terveystaustasta ennen kuin voit aloittaa Zoely-tablettien kayton. Ladkari mittaa myos verenpaineen ja
saattaa tilanteesi mukaan ottaa my0s joitakin kokeita.

Tassa pakkausselosteessa kuvataan useita tilanteita, joissa ehkaisytablettien kayttd on lopetettava tai
joissa niiden ehkaisyteho on saattanut heikentyd. Né&issa tilanteissa on pidattaydyttavé yhdynnésté tai
kaytettavé lisaksi ei-hormonaalista ehkdisymenetelmad, kuten kondomia tai muuta estemenetelméaa.
Ala kayta rytmimenetelmaa tai peruslammonmittausta. Naméa menetelmat eivit valttimatta esta
raskaaksi tulemista, koska ehkéisytablettien kdyttd vaikuttaa kuukautiskierron aikana tavallisesti
tapahtuviin muutoksiin ruumiinlammaossa ja kohdunkaulan eritteessa.

Zoely ei suojaa ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttamalta infektiolta (joka voi
aiheuttaa hankinnaisen immuunivajavuuden eli AIDS:n) eikd muilta sukupuolitaudeilta, kuten
eivat muutkaan hormonaaliset ehk&isyvalmisteet.

Ala kayta Zoely-valmistetta

Et saa kayttad Zoely-tabletteja, jos sinulla on jokin alla mainituista tiloista. Sinun taytyy kertoa
ladkarille, jos sinulla on jokin naista tiloista. Ladkari keskustelee kanssasi muista sinulle paremmin
soveltuvista ehkaisymenetelmista,

. jos sinulla on (tai on joskus ollut) verisuonitukos alaraajassa (syvé laskimotukos), keuhkoissa
(keuhkoveritulppa) tai muissa elimissa

. jos sinulla on veren hyytymishairio — esimerkiksi proteiini C:n puutos, proteiini S:n puutos,
antitrombiini I11:n puutos, hyytymistekija V:n mutaatio (faktori V Leiden) tai fosfolipidivasta-
aineita

. jos tarvitset leikkausta tai olet vuodelevossa pitkaan (ks. kohta ”Veritulpat™)

. jos sinulla on joskus ollut sydankohtaus tai aivohalvaus

. jos sinulla on joskus ollut angina pectoris (tila, joka saattaa aiheuttaa voimakasta rintakipua ja
voi olla ensimmainen merkki sydanta ymparoivien verisuonten tukoksesta
elisydéankohtauksesta) tai ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA-kohtaus eli lievé, ohimeneva
aivohalvaus, josta ei jaa pysyvia oireita)

. jos sinulla on jokin seuraavista sairauksista, jotka voivat lisata valtimotukoksen riskié:
- vaikea diabetes, johon liittyy verisuonivaurioita
- erittain korkea verenpaine
- erittdin korkea tiettyjen rasva-aineiden pitoisuus veressa (kolesteroli- tai

triglyseridipitoisuus)

- hyperhomokystinemiaksi kutsuttu tila

. jos sinulla on joskus ollut ns. aurallinen migreeni

. jos sinulla on joskus ollut haimatulehdus (pankreatiitti), johon liittyy korkeat veren rasva-arvot

. jos sinulla on joskus ollut vaikea maksasairaus ja maksasi toiminta ei ole vield palautunut
normaaliksi

. jos sinulla on joskus ollut hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain

. jos sinulla on joskus ollut tai sinulla epdilldan olevan rintasydpa tai sukupuolielinten sydpa

. jos sinulla on meningeooma tai jos sinulla on joskus diagnosoitu meningeooma (yleensa
hyvénlaatuinen aivokalvon kasvain aivojen ja kallon valissd)

. jos sinulla esiintyy tuntemattomasta syysta johtuvaa verenvuotoa emattimesta

. jos olet allerginen estradiolille tai nomegestroliasetaatille tai taman ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos sinulla esiintyy jokin yll& mainituista sairauksista tai tiloista ensimmaista kertaa Zoely-tablettien
kayton aikana, lopeta tablettien kdytto heti ja ota yhteys ladkariin. Kayta silla vélin ei-hormonaalista
ehkéisymenetelmad. Ks. myos edelld kohta "Yleistd" kappaleesta 2.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Zoely-valmistetta.

Milloin sinun on otettava yhteys laakariin?

Kaanny vélittomasti 148kéarin puoleen, jos

. huomaat mahdollisia verisuonitukoksen merkkejd, jotka voivat tarkoittaa, etta sinulla on
veritulppa jalassa (esim. syvé laskimotukos), veritulppa keuhkossa (eli keuhkoembolia),
sydénkohtaus tai aivohalvaus (ks. alla kohta ”Veritulpat™).

Naiden vakavien haittavaikutusten oireet I0ydat kohdasta *Veritulpan tunnusmerkit”

° huomaat muutoksia terveydentilassasi, erityisesti jos ne liittyvat tassé pakkausselosteessa
mainittuihin seikkoihin (katso myos kohta 2 "Al4 kayta Zoely-valmistetta; huomioi myos
lahisukulaisten terveydentilassa tapahtuvat muutokset)

) tunnet kyhmyn rinnassasi

. sinulla esiintyy angioedeeman oireita, kuten kasvojen, kielen ja/tai kurkun turpoamista ja/tai
nielemisvaikeuksia tai nokkosihottumaa, johon liittyy hengitysvaikeuksia

° aiot kayttdd muita ladkkeita (katso myos kohta 2 "Muut ladkevalmisteet ja Zoely")

° joudut vuodelepoon tai menet leikkaukseen (ota yhteys ladkariin vahintdan neljé viikkoa
aikaisemmin)

o sinulla esiintyy epétavallista, runsasta verenvuotoa emattimesta

. unohdit ottaa yhden tai useamman tabletin Iapipainoliuskan ensimmaisen kayttéviikon aikana
ja harrastit suojaamatonta seksia edeltavien seitseman pdivan aikana (katso myos kohta 3 "Jos
unohdat ottaa Zoely-tabletin")

° sinulla on vaikea ripuli tai sinulla esiintyy voimakasta oksentelua

° kuukautiset jaavat tulematta ja epéilet olevasi raskaana (alé aloita seuraavaa lapipainoliuskaa,
ennen kuin l4&kéri antaa luvan, katso myos kohta 3 "Jos yhdet tai useammat kuukautiset ovat
jadneet tulematta).

Kerro laékaérille, jos jokin seuraavista koskee sinua.

Ota yhteyttd ladkariin myds, jos jokin seuraavista tiloista ilmenee ensimmadisté kertaa tai pahenee

Zoely-valmisteen kdyton aikana:

o angioedeeman periytyvd muoto (hereditaarinen angioedeema) tai hankinnainen angioedeema.

Kéaanny heti ladkarin puoleen, jos sinulle ilmaantuu angioedeeman oireita, kuten kasvojen,

kielen ja/tai kurkun turpoamista ja/tai nielemisvaikeuksia tai nokkosihottumaa, joihin liittyy

hengitysvaikeuksia. Estrogeenia sisaltavat ladkkeet saattavat aiheuttaa tai pahentaa

angioedeeman oireita.

epilepsia (ks. kohta 2 "Muut ladkevalmisteet ja Zoely")

maksasairaus (esimerkiksi keltatauti) tai sappirakkosairaus (esimerkiksi sappikivia)

diabetes

masennus

Crohnin tauti tai haavainen paksusuolitulehdus (krooninen tulehduksellinen suolistosairaus)

systeeminen lupus erythematosus (SLE — immuunijarjestelméén vaikuttava sairaus)

hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé (HUS — munuaisten vajaatoimintaa aiheuttava veren

hyytymishairio)

sirppisoluanemia (perinndllinen veren punasolusairaus)

o kohonneet veren rasva-arvot (hypertriglyseridemia) tai jos suvussasi esiintyy tallaista.
Hypertriglyseridemiaan on liitetty suurentunut haimatulehduksen kehittymisen riski.

o ihonalainen laskimotulehdus (pinnallinen laskimontukkotulehdus)

o suonikohjut

o sairaus, joka ilmeni ensimmaéisen kerran tai paheni raskauden tai naishormonien aikaisemman
kayton aikana (esimerkiksi kuulon heikkeneminen, porfyria [verisairaus], herpes gestationis
[raskaudenaikainen rakkulaihottuma], Sydenhamin korea [pakkoliikkeitd aiheuttava
hermostosairaus])

o maksaldiskat [ihon kellanruskeat pigmenttildiskat, niin sanotut raskaudenaikaiset maksal&iskat,

erityisesti kasvoissa]. Valta télloin liiallista altistumista auringonvalolle ja ultraviolettiséteilylle.
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Kerro ladkarille myds jos

o lahisukulaisellasi on tai on joskus ollut rintasyopa

o joudut leikkaukseen tai olet vuodelevossa pitkaan (ks. kohta 2 ”Veritulpat™)

o olet askettéin synnyttanyt, silla talldin sinulla on suurentunut veritulppariski. Kysy ladkarilta,
kuinka pian synnytyksen jalkeen voit aloittaa Zoely-tablettien kayton.

VERITULPAT

Hormonaalisen yhdistelméaehka&isyvalmisteen, kuten Zoely-tabletin, kaytto lisaa riskiasi saada
verisuonitukos verrattuna niihin, jotka eivat kayté tallaista valmistetta. Harvinaisissa tapauksissa
veritulppa voi tukkia verisuonia ja aiheuttaa vakavia haittoja.

Veritulppa voi kehittya

o laskimoon (laskimotukos, laskimotromboembolia eli VTE)

o valtimoon (valtimotukos, valtimotromboembolia eli ATE)

Toipuminen veritulpasta ei aina ole taydellista. Joskus harvoin voi ilmeta vakavia pitkéaaikaisia
vaikutuksia, jotka erittain harvoin voivat johtaa kuolemaan.

On tarkeaad muistaa, etta Zoely-valmisteen kaytén aiheuttaman vahingollisen veritulpan
kokonaisriski on pieni.

VERITULPAN TUNNUSMERKIT

Hakeudu valittdmaésti 1a8kariin, jos huomaat jonkin seuraavista oireista tai merkeista.

Onko sinulla jokin seuraavista merkeista? Mika voisi olla
kyseessa?
e toisen jalan turvotus tai turvotus jalan tai jalkateran laskimon Syva laskimotukos

kohdalla varsinkin, kun siihen liittyy
e jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai
kavellessa
kyseessa olevan jalan lisdantynyt kuumotus
e jalan ihon véarinmuutos, esimerkiksi jalan muuttuminen
kalpeaksi, punoittavaksi tai sinertavaksi

o dkillisesti alkanut selittiméatdn hengenahdistus tai nopea hengitys Keuhkoveritulppa
yhtakkisesti alkanut yskd, johon ei ole mitaan selvaa syyté ja johon
saattaa liittya veren yskimisté

terdva rintakipu, joka saattaa lisddntya syvaan hengitettiessé
vaikea heikotuksen tunne tai huimaus

nopea tai epasaanndllinen sydamensyke

voimakas mahakipu

Keskustele 184karin kanssa, jos olet epdvarma, koska jotkin ndista
oireista, kuten yskiminen tai hengenahdistus, voidaan virheellisesti
tulkita lievemmaéksi sairaudeksi, kuten hengitystieinfektioksi (esim.
tavalliseksi flunssaksi).

Oireet, jotka useimmiten ilmenevét toisessa silmassa: Verkkokalvon
o &killinen n&dnmenetys tai laskimotukos
o kivuton nddn hamartyminen, joka voi edetd ndéénmenetykseksi (veritulppa silméssa)
e rintakipu, epdmiellyttévat tuntemukset, puristus, paino Sydankohtaus
e puristumisen tai tdyteyden tunne rinnassa, kasivarressa tai rintalastan
takana
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o kylldisyyden, ruuansulatusvaivojen tai tukehtumisen tunne

o ylavartalon epamiellyttavat tuntemukset, jotka sateilevét selkéan,
leukaan, kurkkuun, késivarteen ja vatsaan

¢ hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

e &arimmadisen voimakas heikotus, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

e nopea tai epdsadnndllinen syddmensyke

o &killinen heikkous tai puutuneisuus erityisesti toispuoleisesti Aivohalvaus
kasvoissa, kasivarsissa tai jaloissa

o &killinen sekavuus, puhumisen tai ymmartamisen vaikeudet

o &killiset ndkovaikeudet toisessa tai molemmissa silmissa

o &killiset kdvelyvaikeudet, huimaus, tasapainon tai koordinaation
menetys

o dkillinen, voimakas tai pitkittynyt paansarky, jolle ei ole selvaa syyta
tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa liittya
kouristuskohtaus

Joskus aivohalvauksen oireet voivat olla lyhytkestoisia ja ne saattavat
korjautua l&hes vélittdmasti ja kokonaan, mutta silti sinun pitad hakeutua
la&karin hoitoon, koska vaarana voi olla toinen aivohalvaus.

e raajan turvotus ja lieva sinerrys Veritulpat, jotka
e voimakas mahakipu (akuutti vatsa) tukkivat muita
verisuonia

LASKIMOVERITULPAT

Mita voi tapahtua, jos laskimoon muodostuu veritulppa?

o Hormonaalisten yhdistelmaehkéisyvalmisteiden kayttoon on liittynyt lisdantynyt
laskimoveritulppien (laskimotukosten) riski. Nama haittavaikutukset ovat kuitenkin harvinaisia.
Useimmiten ne ilmenevat hormonaalisen yhdistelmaehkéisyvalmisteen ensimmaisen
kayttdvuoden aikana.

o Jos jalan tai jalkateran laskimoon muodostuu tukos, se voi aiheuttaa syvan laskimotukoksen.

o Jos veritulppa lahtee liikkeelle jalasta ja kulkeutuu keuhkoihin, se voi aiheuttaa
keuhkoveritulpan.

o Erittain harvinaisissa tapauksissa veritulppa voi muodostua laskimoon jossakin muussa
elimessa, kuten silmassé (verkkokalvon laskimotukos).

Milloin laskimotukoksen muodostumisen riski on suurin?

Laskimoveritulpan muodostumisen riski on suurimmillaan ensimmaéisen vuoden aikana, kun k&ytat
hormonaalisia yhdistelméehkaisyvalmisteita ensimmaista kertaa elamassasi. Riski voi myds olla
suurempi, jos aloitat hormonaalisen yhdistelmé&ehké&isyvalmisteen (saman tai eri valmisteen) kayton
uudelleen vahintaén 4 viikon tauon jalkeen.

Ensimmadisen vuoden jalkeen riski pienenee, mutta pysyy aina hieman suurempana kuin silloin, jos et
kayta hormonaalista yhdistelméaehkaisyvalmistetta.

Kun lopetat Zoely-tablettien kdyton, veritulppien riski palautuu normaaliksi muutaman viikon
kuluessa.

Kuinka suuri on veritulpan muodostumisen riski?
Riski riippuu yksilollisesté laskimoveritulppariskistasi ja siitd, mink& tyyppista hormonaalista
yhdistelméehkéisyvalmistetta kaytéat.

Zoely-valmisteen kayttoon liittyva jalan tai keuhkoveritulpan (syvéan laskimotukoksen tai
keuhkoembolian) riski on kaiken kaikkiaan pieni.
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o Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivét kéytd mitddn hormonaalista
yhdistelméaehkéisyvalmistetta eivatka ole raskaana, kehittyy veritulppa vuoden aikana.

o Levonorgestreelia, noretisteronia tai norgestimaattia sisaltdvad hormonaalista
yhdistelméehkéisyvalmistetta kayttavistd 10 000 naisesta noin 5-7:lle vuodessa kehittyy
veritulppa.

o Zoely-valmisteen kayttdon liittyva riski on verrattavissa hormonaalisiin
yhdistelmaehkaisyvalmisteisiin, jotka siséltavat levonorgestreelia.

o Veritulpan saamisen riski vaihtelee oman sairaushistoriasi mukaan (ks. jaljempéna kohdat
“veritulppariskid suurentavat tekijt”).

Veritulpan kehittymisen riski
vuoden aikana

Naiset, jotka eivat kayta hormonaalista Noin 2 naista 10 000:sta
yhdistelmaehkéisyvalmistetta ja jotka eivat ole raskaana

Naiset, jotka kayttavat hormonaalista Noin 5-7 naista 10 000:sta
yhdistelmaehkaisyvalmistetta, joka sisaltdd levonorgestreelia,
noretisteronia tai norgestimaattia

Zoely-tabletteja kayttavat naiset Suunnilleen sama kuin muilla
hormonaalisilla
yhdistelmaehkaisyvalmisteilla,
kuten levonorgestreelia
sisaltavilla ehkaisyvalmisteilla

Laskimoveritulppariskia suurentavat tekijat

Zoely-valmisteen kayttoon liittyva veritulppariski on pieni, mutta jotkin tilat tai sairaudet suurentavat

riskid. Riski on kohdallasi suurentunut:

o jos olet selvasti ylipainoinen (painoindeksi eli BMI yli 30 kg/m?)

o jos lahisukulaisellasi on nuorena (esimerkiksi alle 50-vuotiaana) ollut veritulppa jalassa,
keuhkossa tai muussa elimessa. Siind tapauksessa sinulla saattaa olla perinndllinen
verenhyytymishéirio.

o jos joudut leikkaukseen tai olet vuodelevossa pidemman aikaa vamman tai sairauden vuoksi tai
jalkasi on kipsissd._Zoely-valmisteen kéayttd voidaan joutua keskeyttdmaan usean viikon ajaksi
ennen leikkausta tai kun et pysty lilkkkumaan normaalisti. Kysy laakarilta, milloin voit aloittaa
Zoely-valmisteen kayton uudelleen.

o idn myota (erityisesti 35 ik&vuoden jélkeen)

o jos olet synnyttanyt muutaman viikon sisalla.

Veritulpan kehittymisen riski suurenee sen mukaan, kuinka monta riskitekijaa koskee sinua.
Lentomatkustaminen (yli 4 tunnin lento) voi véliaikaisesti suurentaa veritulppariskid kohdallasi
erityisesti silloin, jos jokin muista mainituista riskitekijoista koskee sinua.

Vaikka olisit epdvarma, on tarkedd kertoa ladkarille, jos jokin ndistd tiloista koskee sinua. L&akari voi
paattaa, ettd Zoely-valmisteen kayttd on lopetettava.

Kerro l&ékaérille, jos jossakin edelld mainituista tiloista tapahtuu muutos Zoely-valmisteen kéyton
aikana, esimerkiksi l&hisukulaisella on verisuonitukos, jonka syy on epéselva, tai painosi nousee
voimakkaasti.

VALTIMOTUKOKSET
Mita voi tapahtua, jos valtimoon muodostuu veritulppa?

Kuten verisuonitukos laskimossa, tukos valtimossa (valtimosuonen tukkeuma) voi aiheuttaa vakavia
seurauksia, esimerkiksi sydaninfarktin tai aivohalvauksen.
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Valtimoveritulppariskia suurentavat tekijat
On tarkeéa tietdd, ettd Zoely-valmisteen kayttoon liittyva sydankohtauksen tai aivohalvauksen riski on
pieni, mutta riski suurenee:

o idn myota (noin 35 ikdvuoden jalkeen)

o jos tupakoit. Sinua neuvotaan lopettamaan tupakointi, kun kaytat Zoely-valmisteen kaltaista
hormonaalista yhdistelméehkaisyvalmistetta. La&kéri kehottaa sinua kdyttamaan erityyppista
ehkaisyvalmistetta, jos et pysty lopettamaan tupakointia ja olet yli 35-vuotias.

o jos olet ylipainoinen

o jos sinulla on korkea verenpaine

jos lahisukulaisellasi on ollut sydankohtaus tai aivohalvaus nuorena (alle 50-vuotiaana). Siind

tapauksessa myds sinulla voi olla suurentunut sydénkohtauksen tai aivohalvauksen riski.

jos sinulla tai 1&hisukulaisellasi on suuri méaré rasvoja veressa (kolesterolia tai triglyserideja)

jos sinulla on migreeni, erityisesti aurallinen migreeni

jos sinulla on sydanvaivoja (l&ppdavika tai rytmihdirid, jota kutsutaan eteisvarinaksi)

jos sinulla on diabetes.

Jos sinulla on useampi kuin yksi néisté tiloista tai jokin niista on erityisen vakava, veritulppariski voi
olla viel&kin suurempi.

Kerro laakarille, jos jossakin edelld mainituista tiloista tapahtuu muutos Zoely-valmisteen kéayton
aikana, esimerkiksi aloitat tupakoinnin, lahisukulaisella on verisuonitukos, jonka syy on epaselva, tai
painosi nousee voimakkaasti.

Sybpa

Yhdistelméehkaisytabletteja kayttavilla naisilla on todettu rintasy®péa hieman useammin, mutta sen
yhteyttd yhdistelméehkaisytabletteihin ei tunneta. On esimerkiksi mahdollista, ettd kasvaimia
l6ydetddn enemman yhdistelméehkaisytablettien kéayttajiltd, koska he tutkituttavat rintansa useammin
ladkarilla. Yhdistelmaehkaisytablettien kayton lopettamisen jalkeen kohonnut rintasyovan riski
pienenee véhitellen.

On térkead, ettd tutkit rintasi sdannollisesti, ja otat yhteyttd 1a4kériin, jos havaitset kyhmyn. Sinun on
myds kerrottava laédkérille, jos laheisella sukulaisellasi on tai on joskus ollut rintasyépa (katso kohta 2
”Varoitukset ja varotoimet”).

Harvoissa tapauksissa ehkaisytablettien kéayttdjilla on esiintynyt hyvanlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Ota yhteytta ladkariin, jos sinulla esiintyy epatavallista, vaikeaa
vatsakipua.

Papilloomavirusinfektio (HPV) aiheuttaa kohdunkaulan sydpaa. Sita on todettu hieman enemman
naisilla, jotka ovat kéyttaneet ehkéisytabletteja yli 5 vuotta. Ei tiedetd, johtuuko tdmé hormoneita
siséltavistd ehkaisyvalmisteista vai muista tekijoisté (kuten eroista sukupuolikayttdytymisessé).

Meningeoomat
Nomegestroliasetaatin kdyton on todettu olevan yhteydessa yleensa hyvanlaatuisen aivokalvon

kasvaimen kehittymiseen aivojen ja kallon valissa (meningeooma). Riski kasvaa erityisesti silloin, kun
valmistetta on kéytetty suurina annoksina pitk&an (useita vuosia). Jos sinulla todetaan meningeooma,
ladkari lopettaa Zoely-hoitosi (ks. kohta Al kdytd Zoely-valmistetta™). Kerro heti laakarillesi, jos
huomaat seuraavia oireita: ndkokyvyn muutokset (esim. kahtena ndkeminen tai n4&6n sumentuminen),
kuulon heikkeneminen tai korvien soiminen, hajuaistin menetys, ajan my6ta pahenevat paansaryt,
muistinmenetys, kouristukset, késien tai jalkojen heikkous.

Psyykkiset hairitt

Jotkut hormonaalisia ehkdisyvalmisteita, myos Zoely-valmistetta kéyttavat naiset ovat ilmoittaneet
masennuksesta tai masentuneesta mielialasta. Masennus voi olla vakavaa ja aiheuttaa toisinaan myos
itsetuhoisia ajatuksia. Jos koet mielialan muutoksia ja masennusoireita, ota mahdollisimman pian
yhteytté ladkariin, jotta voit saada neuvontaa.
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Laboratoriokokeet
Jos sinulle tehdaan veri- tai virtsakokeita, kerro ladkarille kayttavasi Zoely-tabletteja, koska ne voivat
vaikuttaa joidenkin kokeiden tuloksiin.

Lapset ja nuoret
Valmisteen tehosta ja turvallisuudesta alle 18 vuoden ikdisilla nuorilla ei ole tietoa.

Muut ladkevalmisteet ja Zoely

Kerro laakaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet skettdin kayttanyt tai saatat

kayttad muita laakkeita.

Kerro myds muille sinulle 1a8kkeitd maaraaville tai luovuttaville terveydenhuollon ammattilaisille, etta

kaytét Zoely-valmistetta.

o On laakkeitd, jotka voivat heikentdd Zoely-tablettien ehkaisytehoa tai aiheuttaa odottamatonta
vuotoa. Naita ladkkeitd ovat:

- epilepsialdékkeet (esim. primidoni, fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini,
okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti)

- tuberkuloosilaéakkeet (esim. rifampisiini)

- HIV-l&é&kkeet (esim. rifabutiini, ritonaviiri, efavirentsi)

- hepatiitti C -virus (HCV) -ladkkeet (esim. proteaasinestajat)

- muiden infektiotautien ladkkeet (esim. griseofulviini)

- korkean keuhkoverenpaineen hoitoon kéaytettévé laéke (bosentaani).

o Makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavat kasvirohdosvalmisteet voivat aiheuttaa sen,
ettei Zoely-valmiste toimi oikein. Jos haluat kéyttdd méakikuismaa siséltavia rohdosvalmisteita
Zoely-valmisteen kayton aikana, keskustele asiasta ensin laékarin kanssa.

o Jos kaytiat ladke- tai kasvirohdosvalmisteita, jotka saattavat vahentdd Zoely-tablettien tehoa, on
sinun kaytettava myos lisdehkaisyd. Koska muilla 1aakkeillé voi olla vaikutuksia Zoely-
tablettien tehoon jopa 28 péivaa ladkityksen lopettamisen jalkeen, on lisdehkaisyn kayttoa
jatkettava siihen saakka.

o Osa laékkeista voi suurentaa Zoely-tablettien vaikuttavien aineiden pitoisuuksia veressa. Taméa
ei vaikuta ehkaisytablettien ehkéisytehoon, mutta kerro laakarille, jos kéaytét ketokonatsolia
sisaltavia sienilédékkeita.

o Zoely saattaa my0s vaikuttaa muiden ladkkeiden, kuten epilepsialdéke lamotrigiinin, tehoon.

o Hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettu yhdistelmé
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yksinaan tai yhdessa dasabuviirin kanssa seka myds
yhdistelma glekapreviiri/pibrentasviiri voivat nostaa maksan toimintaa mittaavien verikokeiden
tuloksia (maksan ALAT-entsyymiarvo nousee) naisilla, jotka kayttavat etinyyliestradiolia
sisaltdvad hormonaalista yhdistelméehkaisyvalmistetta. Zoely sisaltad estradiolia
etinyyliestradiolin asemasta. Ei ole tiedossa, nouseeko maksan ALAT-entsyymiarvo, kun Zoely-
tabletteja kdytetddn samanaikaisesti tdamén HCV-yhdistelmahoidon kanssa. L&akari antaa sinulle
ohjeita.

Raskaus ja imetys

Al kayta Zoely-valmistetta raskauden aikana tai jos epailet olevasi raskaana. Jos tulet raskaaksi
Zoely-valmisteen kayton aikana, lopeta Zoelyn kayttd vélittdmasti ja ota yhteys laakariin.

Jos haluat lopettaa Zoely-tablettien kdyton tullaksesi raskaaksi, katso kohta 3 "Jos lopetat Zoely-
valmisteen kayton".

Zoely-tablettien kéyttod ei yleensé suositella imetyksen aikana. Jos haluat kayttad ehkaisytabletteja
imetyksen aikana, keskustele asiasta 14&kérin kanssa.

Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen mink&én ladkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Zoely-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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Zoely sisaltaa laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laékérin kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Zoely-valmistetta kaytetaan

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin laakéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakérilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Milloin ja miten tabletit otetaan
Zoely-lapipainoliuska sisaltad 28 kalvopaallysteista tablettia: 24 vaikuttavia aineita sisaltavaa valkoista
tablettia (numerot 1-24) ja 4 keltaista tablettia (numerot 25-28), jotka eivat sisélla vaikuttavia aineita.

Aloita uusi Zoely-lapipainoliuska aina vasemmasta yldkulmasta (tabletti numero 1), jossa on
vaikuttavia aineita sisiltdva valkoinen tabletti (ks. ‘Aloitus’). Valitse seitsemistd viikonpaivatarrasta
se tarra, jonka harmaa sarake alkaa silla viikonpéivalla, jona aloitat tablettien ottamisen. Jos aloitat
tablettien ottamisen esimerkiksi keskiviikkona, valitse tarra, jossa on ensimmaéisend KE. Kiinnita tarra
lapipainoliuskaan vaikuttavia aineita sisaltavan valkoisen tablettirivin yl&dpuolelle kohtaan, jossa lukee
”Kiinnitd viikonpéivitarra tihdn”. Niin sinun on helpompi tarkistaa, oletko ottanut kyseisen pdivin
tabletin.

Ota tabletti joka péiva suunnilleen samaan aikaan, tarvittaessa pienen vesiméaaran kanssa.

Noudata lapipainoliuskaan merkityn nuolen suuntaa ja ota ensin vaikuttavia aineita sisaltavéat valkoiset
tabletit ja sen jalkeen keltaiset lumetabletit.

Kuukautisesi alkavat niiden neljan péivén aikana, jolloin otat keltaisia lumetabletteja (ns.
tyhjennysvuoto). Vuoto alkaa tavallisesti 2—3 péivaa viimeisen vaikuttavia aineita sisaltdvan valkoisen
tabletin ottamisen jalkeen, eika ole vélttdmétta loppunut ennen uuden lapipainoliuskan aloittamista.
Aloita tablettien ottaminen uudesta I&pipainoliuskasta heti viimeisen keltaisen lumetabletin ottamisen
jalkeen, vaikka kuukautisesi eivat olisi vield loppuneet. Tdma tarkoittaa sité, etta aloitat uuden
lapipainoliuskan aina samana viikonpéivana ja, ettd kuukautisesi alkavat joka kuukausi suunnilleen
samana paivana kuukaudessa.

Osalle naisista ei tule kuukautisia joka kuukausi keltaisten lumetablettien ottamisen aikana. Jos olet
ottanut Zoely-tabletteja joka péiva ndiden ohjeiden mukaisesti, on epatodennakdista, etté olisit
raskaana (ks. myos kohta 3 "Jos yhdet tai useammat kuukautiset jaavat tulematta').

Ensimmaisen Zoely-pakkauksen aloittaminen

Jos edeltdvan kuukauden aikana ei ole kéytetty hormonaalista ehkdisyvalmistetta

Aloita Zoely-tablettien kayttd kuukautiskierron ensimmaéisend pdivana (eli kuukautisten ensimmaisena
paivand).Jos aloitat Zoely-tablettien ottamisen kuukautisten ensimmaisenda paivana, niiden
ehkaisyvaikutus alkaa heti. Lisdehkaisyn kaytto ei ole tarpeen.

Siirryttdessa toisesta hormonaalisesta yhdistelméehkéisyvalmisteesta (yhdistelmé&ehkéisytabletti,
emaétinrengas tai ehkéisylaastari)

Voit aloittaa Zoely-tablettien kdyton mieluiten seuraavana pdivana, kun olet ottanut nykyisin
kayttamasi ehkéisyvalmisteen viimeisen vaikuttavia aineita siséltavan tabletin (eli valmisteiden valilla
ei pidetd taukoa). Jos nykyinen ehkéisyvalmisteliuskasi siséltdd myds lumetabletteja, joissa ei ole
vaikuttavaa ainetta, voit aloittaa Zoely-tablettien kdyton seuraavana péivand, kun olet ottanut
viimeisen vaikuttavaa ainetta sisaltavan tabletin (jos et tiedd, miké tabletti on kyseessd, kysy
ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta). Voit aloittaa Zoely-tablettien kdyton myés myéhemmin, mutta
sen on tapahduttava viimeistddn aiemman valmisteen kaytdssa pidettadvéa taukoa seuraavana paivana
(tai nykyisen ehkéisyvalmisteesi viimeisen vaikuttavaa ainetta siséltdméattdman tabletin ottamista
seuraavana péivand). Jos siirryt emétinrenkaasta tai ehkaisylaastarista Zoely-tabletteihin, aloita Zoely-
tablettien kayttdé mieluiten poistamispaivand, mutta viimeistaan silloin, kun seuraava rengas tai laastari
olisi otettu kayttoon.

Jos noudatat naita ohjeita, lisdehkaisy ei ole tarpeen. Jos et ole varma, tarvitsetko lisdaehkaisya vai et,
kysy neuvoa laakarilta.
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Siirryttaessd pelkk&4 progestiinia siséltavastd valmisteesta (minipilleri)

Voit siirtyd pelkk&a progestiinia sisaltavista ehkaisytableteista Zoely-tabletteihin milloin tahansa ja
aloittaa Zoely-tablettien k&yton seuraavana péivana. Lisaksi sinun on kéytettava lisdehkaisyna
estemenetelmaé (esimerkiksi kondomia) seitsemana ensimmaisend Zoely-tablettien kayttopaivana.

Kun siirryt pelkk&é progestiinia siséltavasta ehkaisyruiskeesta, ehkéisykapselista tai hormonia
vapauttavasta kohdunsiséisestd ehk&isimestd (IUS)

Aloita Zoely-tablettien kayttd, kun sinun olisi maéra saada seuraava ruiske tai sind paivénd, jolloin
ehkéisykapseli tai kohdunsisainen ehkaisin poistetaan. Liséksi sinun on kaytettava yhdynnéssé
lisdehkaisyna estemenetelméaa seitseména ensimmaisena Zoely-tablettien kdyttopéivana.

Synnytyksen jalkeen

Voit aloittaa Zoely-tablettien kayton 21-28 paivaé synnytyksen jalkeen. Jos aloitat tablettien kayton
my&hemmin kuin pédivana 28, sinun on kéytettava lisdehkaisyna estemenetelméaa (esimerkiksi
kondomia) seitseména ensimmaisend Zoely-tablettien kayttdpaivana. Jos olet synnyttényt ja olet
harrastanut seksid ennen Zoely-tablettien k&yton aloittamista, sinun on ensin varmistettava, ettet ole
raskaana, tai odotettava seuraaviin kuukautisiin saakka.

Jos imetét ja haluat aloittaa Zoely-tablettien kdytdn synnytyksen jalkeen, katso kohta 2 "Raskaus ja
imetys".

Kysy neuvoa ladkarilta tai apteekista, jos et ole varma, milloin voit aloittaa tablettien kayton.

Keskenmenon tai abortin jalkeen
Noudata laékarin antamia ohjeita.

Jos otat enemman Zoely-tabletteja kuin sinun pitaisi

Zoely-tablettien yliannostuksen yhteydessa ei ole raportoitu vakavia haittoja. Usean tabletin ottaminen
kerralla voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua ja verenvuotoa emattimesté. Jos olet ottanut liian
monta Zoely-tablettia tai huomaat, ettd lapsi on ottanut niitd, kysy neuvoa laakarilta tai apteekista.

Jos unohdat ottaa Zoely-tabletin

Seuraava ohje koskee vain tilanteita, joissa on unohdettu ottaa vaikuttavia aineita sisaltava

valkoinen tabletti.

o Jos tabletin ottaminen myo6hastyy alle 24 tuntia, valmisteen ehkaisyteho séilyy. Ota tabletti
mahdollisimman pian ja ota sitten seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

o Jos tabletin ottaminen myo6hastyy 24 tuntia tai enemman, valmisteen ehkaisyteho voi heiketéa.
Mitd useamman tabletin unohdat, sitd suurempi on raskaaksi tulemisen riski. Raskaaksi
tulemisen riski on erityisen suuri, jos unohdat ottaa vaikuttavia aineita sisaltavia valkoisia
tabletteja lapipainoliuskan alku- tai loppupadsta. Noudata sen vuoksi alla olevia ohjeita.

Paivat 1-7, jolloin otat vaikuttavia aineita sisaltavia valkoisia tabletteja (ks. kuva ja kaavio)

Ota unohtunut vaikuttavia aineita siséltava valkoinen tabletti mahdollisimman pian, vaikka joutuisitkin
ottamaan kaksi tablettia samalla kerralla, ja jatka sitten tablettien ottamista tavanomaiseen aikaan.
Kéyta kuitenkin lisdehkaisyna estemenetelméa (esimerkiksi kondomia), kunnes olet ottanut tabletteja
ohjeiden mukaisesti yhtdjaksoisesti 7 paivan ajan.

Jos harrastit seksia tabletin unohtamista edeltdneen viikon aikana, on mahdollista, etté tulet raskaaksi
tai olet raskaana. Ota talldin yhteyttd ladkariin valittdmasti.

Paivat 8-17, jolloin otat vaikuttavia aineita sisaltavia valkoisia tabletteja (ks. kuva ja kaavio)

Ota viimeinen unohtunut tabletti heti kun muistat (vaikka joutuisitkin ottamaan kaksi tablettia samalla
kerralla) ja ota seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan. Jos olet ottanut tabletit ohjeiden mukaisesti

7 péivan ajan ennen unohtunutta tablettia, raskautta ehkaisevé vaikutus ei ole vahentynyt eika sinun
tarvitse kéyttéa lisdehkéisyé. Jos kuitenkin unohdit enemman kuin yhden tabletin, kdyta lisdehkaisyna
estemenetelmé&d, esim. kondomia, kunnes olet ottanut tabletteja ohjeiden mukaisesti yhtajaksoisesti

7 péivan ajan.
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Paivat 18-24, jolloin otat vaikuttavia aineita sisaltavia valkoisia tabletteja (ks. kuva ja kaavio)
Raskaaksi tulemisen riski on erityisen suuri, jos unohdat ottaa vaikuttavia aineita sisaltavia valkoisia
tabletteja lahell& keltaisten lumetablettien tablettijaksoa. Tama suurentunut riski voidaan vélttaa
muuttamalla tablettien ottoaikataulua.

Tahan on seuraavat kaksi vaihtoehtoa. Sinun ei tarvitse kayttaa lisdehkaisyd, jos olet ottanut tabletit
ohjeiden mukaisesti 7 péivén ajan ennen tabletin unohtamista. Jos ndin ei ole, noudata vaihtoehtoa 1 ja
kayté lisdehkéisyna estemenetelmaa (esimerkiksi kondomia), kunnes olet ottanut tabletteja ohjeiden
mukaisesti yhtdjaksoisesti 7 péivan ajan.

Vaihtoehto 1:

Ota viimeinen unohtunut vaikuttavia aineita sisaltdva valkoinen tabletti mahdollisimman pian, vaikka
joutuisitkin ottamaan kaksi tablettia samalla kerralla, ja jatka sitten tablettien ottamista tavanomaiseen
aikaan. Aloita uusi l&pipainoliuska heti, kun olet ottanut kaikki vaikuttavia aineita sisaltavat valkoiset
tabletit ja jat& keltaiset lumetabletit ottamatta. Sinulle ei valttdmatté tule kuukautisia ennen toisen
lapipainoliuskan keltaisten tablettien tablettijaksoa, mutta sinulla saattaa esiintya vahaista tai
kuukautisten kaltaista vuotoa vaikuttavia aineita siséltavien valkoisten tablettien ottamisen aikana.
Vaihtoehto 2:

Lopeta valkoisten vaikuttavaa ainetta siséltavien tablettien otto ja aloita keltaisten lumetablettien
kaytto enintdan 3 paivan ajaksi siten, ettd lumetablettien ja unohdettujen valkoisten vaikuttavaa ainetta
siséltavien tablettien yhteismaard on enintéén 4. Keltaisten lumetablettien ottamisen jalkeen aloita
suoraan seuraava lapipainoliuska.

Jos et muista, kuinka monta vaikuttavia aineita siséltavaa valkoista tablettia sinulta on jaanyt
ottamatta, noudata vaihtoehtoa 1, kayta lisdehkaisyna estemenetelmad, esim. kondomia, kunnes olet
ottanut tabletteja ohjeiden mukaisesti yhtdjaksoisesti 7 pdivan ajan ja ota yhteytta laakariin (koska et
valttamatta ole vélttynyt raskaudelta).

Jos olet unohtanut ottaa vaikuttavia aineita sisaltévié valkoisia tabletteja eikd sinulle tule kuukautisia
saman l&pipainoliuskan keltaisten lumetablettien ottamisen aikana, saatat olla raskaana. Sinun taytyy
ottaa yhteytta laakéariin ennen uuden lapipainoliuskan aloittamista.

Seuraava ohje koskee vain tilanteita, joissa on unohdettu ottaa keltaisia lumetabletteja

Neljannen tablettirivin nelja viimeista keltaista tablettia ovat lumetabletteja, jotka eivat sisalla
vaikuttavia aineita. Jos unohdat ottaa jonkin néista tableteista, se ei vaikuta Zoely-tablettien
ehkéisytehoon. Havita unohtunut keltainen tabletti tai tabletit ja aloita tablettien ottaminen seuraavasta
lapipainoliuskasta tavanomaiseen aikaan.
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Kaavio jos vaikuttavia aineita sisaltdvien valkoisten tablettien ottaminen myohéstyy 24 tuntia tai

enemman

Useampi kuin
1 valkoinen
tabletti
unohtunut

Vain 1
valkoinen
tabletti
unohtunut
(otettu > 24
tuntia
mydhéissd)

Kylla

» Kiytd lisiehkdisya (kondomi) 7 seuraavan

tai

Paivi | Kysy neuvoa lidakariltd
1-24
Olet ollut yhdynnassa
Paivd tabletin unol ista
1-7 cdeltinecll viikolla
* Ota unohtunut tabletti
péivén ajan
« Kiyti tablettiliuska loppuun
i * Ota unohtunut tabletti
Paivi e x5
e * Kiyti tablettiliuska loppuun
* Ota unohtunut tabletti
« Kiytid liuskan valkoisct tabletit loppuun
* Havitd 4 keltaista tablettia
+ Jatka seuraavalla tablettiliuskalla
Piaiva
18-24 - ) -
« Lopeta valkoisten tablettien ottaminen
L > |+ Otakeltainen tabletti 3 scuraavan piivin

ajan
« Jatka sitten seuraavalla tablettiliuskalla

Jos oksennat tai sinulla on vaikea ripuli
Jos oksennat 3-4 tunnin kuluessa vaikuttavia aineita siséltdvén valkoisen tabletin ottamisesta, tai jos

sinulla on vaikea ripuli, on olemassa riski, ettd Zoely-tablettien vaikuttavat aineet eivét ole ehka

ehtineet imeytya elimistddsi kokonaan. Tilanne on sama kuin vaikuttavaa ainetta sisaltdvan valkoisen

tabletin unohtaminen. Oksentelun tai ripulin jalkeen sinun on mahdollisimman pian otettava toinen

vaikuttavaa ainetta sisaltava valkoinen tabletti varalla olevasta lapipainoliuskasta. Jos mahdollista, ota

se 24 tunnin kuluessa tabletin normaalista ottoajankohdasta. Ota seuraava tabletti tavanomaiseen
aikaan. Mikali timé ei ole mahdollista tai 24 tuntia tai enemman on jo kulunut, noudata ohjeita
kohdassa "Jos unohdat ottaa Zoely-tabletin". Jos sinulla on vaikea ripuli, ota yhteytta laakariin.

Keltaiset tabletit ovat lumetabletteja, jotka eivét sisalla vaikuttavaa ainetta. Jos oksennat tai sinulla on

vaikea ripuli 3-4 tunnin kuluessa keltaisen lumetabletin ottamisesta, Zoely-valmisteen ehkaisyteho

sailyy.
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Jos haluat siirtdd kuukautisiasi

Vaikka se ei olekaan suositeltavaa, voit siirtad kuukautisia jattamalla keltaiset lumetabletit ottamatta
neljannelta rivilt ja jatkamalla heti tablettien ottamista uudesta Zoely-lapipainoliuskasta. Sinulla voi
esiintyé vahaista tai kuukautisten kaltaista vuotoa tdman toisen l&pipainoliuskan kayton aikana. Kun
haluat kuukautisten alkavan toisen l&pipainoliuskan kaytdn aikana, lopeta vaikuttavia aineita
sisaltavien valkoisten tablettien ottaminen ja aloita keltaisten lumetablettien ottaminen. Ota tésta
toisesta lapipainoliuskasta kaikki tabletit, myos 4 keltaista lumetablettia, ja aloita sitten seuraava
(kolmas) lapipainoliuska. Jos olet epdvarma, miten toimia, kysy neuvoa laakarilta tai apteekista.

Jos haluat muuttaa kuukautistesi alkamispaivaa

Jos kéytét tabletteja ohjeiden mukaisesti, kuukautisesi alkavat lumetablettien ottamisen aikana. Jos
haluat muuttaa kuukautisten alkamispaivéa, voit lyhentdd lumejaksoa eli keltaisten lumetablettien
kayttojaksoa mutta et koskaan pidentéa sité (4 lumetablettia on aina enimmaismaard). Jos aloitat
keltaisten lumetablettien ottamisen esimerkiksi perjantaina ja haluat siirtaa sen tiistaiksi (3 paivaa
aikaisemmaksi), aloita uusi lapipainoliuska kolme péivéa tavanomaista aikaisemmin. Sinulle ei
valttamatta tule vuotoa keltaisten lumetablettien lyhennetyn kéayttéjakson aikana. Sinulla voi kuitenkin
esiintyd vahaista tai kuukautisten kaltaista vuotoa seuraavan lapipainoliuskan vaikuttavia aineita
siséltavien valkoisten tablettien ottamisen aikana.

Jos olet epdvarma, miten toimia, kysy neuvoa laakarilta tai apteekista.

Jos sinulla esiintyy odottamatonta vuotoa

Kaikkien yhdistelméehkaisytablettien kdyton yhteydessa voi ensimmaisten kuukausien aikana esiintya
epésaannollistd verenvuotoa emattimestd (tiputtelua tai 1apéisyvuotoa) kuukautisten valilla.
Kuukautissuojien kayttd voi olla tarpeen, mutta jatka tablettien kdytt6d normaalisti. Epasaénnolliset
vuodot loppuvat yleensd, kun elimistd on tottunut ehkaisytabletteihin (tavallisesti noin 3 kuukaudessa).
Jos epasaannolliset vuodot jatkuvat, muuttuvat runsaiksi tai alkavat uudelleen, ota yhteytta laakariin.

Jos yhdet tai useammat kuukautiset jaavat tulematta

Zoely-tableteilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on todettu, ettd saannolliset, paivan 24 jalkeen

esiintyvét kuukautiset voivat joskus jaadé tulematta.

o Jos olet ottanut kaikki tabletit ohjeiden mukaisesti eika sinulla ole ollut oksentelua tai
voimakasta ripulia etkd ole kayttdnyt muita ladkkeitd, on hyvin epatodennékdista, etta olisit
raskaana. Jatka Zoely-tablettien ottamista normaalisti. Ks. my0ds kohta 3 "Jos oksennat tai
sinulla on vaikea ripuli" tai kohta 2 "Muut ladkevalmisteet ja Zoely".

o Jos et ole ottanut kaikkia tabletteja ohjeiden mukaisesti tai jos kahdet perakkéiset kuukautiset
jadvat tulematta, saatat olla raskaana. Ota vilittomasti yhteytta ladkariin. Al aloita uutta Zoely-
lapipainoliuskaa ennen kuin laékéri on varmistanut, ettet ole raskaana.

Jos lopetat Zoely-valmisteen kayton

Voit lopettaa Zoely-tablettien kdyton milloin tahansa. Jos et halua tulla raskaaksi, kysy ladkarilta
muista ehkaisymenetelmista.

Jos lopetat tablettien kéyton siksi, etta haluat tulla raskaaksi, on parasta odottaa ensimmaisten
luonnollisten kuukautisten tuloa ennen kuin yritat tulla raskaaksi. Tdma helpottaa synnytyksen
ajankohdan madrittdmista.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytosta, k&anny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Kerro l&ékaérille, jos sinulle ilmenee haittavaikutuksia, varsinkin jos ne ovat voimakkaita tai jatkuvia,
tai jos terveydentilassasi tapahtuu muutoksia, joiden arvelet voivan liittyd Zoely-tablettien k&yttoon.

Kaikilla hormonaalisia yhdistelméehkaisyvalmisteita kéyttavilla naisilla on suurentunut
laskimoveritulppien (laskimoverisuonitukosten) tai valtimoveritulppien (valtimoverisuonitukosten)
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riski. Katso lisatietoja hormonaalisen yhdistelméehkaisyvalmisteen kayttoon liittyvista erilaisista
riskeistd kohdasta 2 ”Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat Zoely-valmistetta”.

Zoely-tablettien kayttoon on liittynyt seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 kéyttajalla 10:std)
o akne
o muutokset kuukautisissa (esim. poisjadminen tai epasaannollisyys)

Yleiset (voi esiintyd enintdan 1 kéayttajalla 10:std):

o sukupuolisen kiinnostuksen vaheneminen, masennus/alakuloisuus, mielialan vaihtelu
paénsarky tai migreeni

pahoinvointi

runsaat kuukautiset, kipu rinnoissa, lantiokipu

painon nousu

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdén 1 kaytt4jalla 100:sta):

ruokahalun lisédntyminen, nesteen kertyminen elimistoon (turvotus)

kuumat aallot

vatsan turpoaminen

hikoilun lisdantyminen, hiustenlahto, kutina, ihon kuivuminen, rasvainen iho
painavuuden tunne raajoissa

sédénnolliset, mutta niukat kuukautiset, rintojen suureneminen, kyhmy rinnassa, maidoneritys
ilman raskautta, kuukautisia edeltava oireyhtyma (PMS), yhdyntékivut, emattimen tai
ulkosynnytinten kuivuus, kohdun kouristelu

o artyisyys

o maksaentsyymipitoisuuksien suureneminen

Harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 kéyttgjalla 1 000:sta)
o haitalliset veritulpat laskimossa tai valtimossa, esimerkiksi:
o jalassa tai jalkaterassé (eli syvé laskimotukos)
keuhkossa (eli keuhkoembolia)
sydénkohtaus
aivohalvaus
pienet, valiaikaiset aivohalvauksen kaltaiset oireet, joita kutsutaan ohimenevéksi
aivoverenkiertohdirioksi (TI1A-kohtaukseksi)
o veritulpat maksassa, mahassa/suolistossa, munuaisissa tai silmassa.
Veritulpan kehittymisen riski voi olla suurempi, jos sinulla on jokin muu tila, joka suurentaa tata riskia
(ks. kohdasta 2 lisatietoja veritulpan oireista ja tiloista, jotka suurentavat veritulppariskid).
o ruokahalun heikkeneminen
sukupuolisen kiinnostuksen lisd&dntyminen
keskittymiskyvyn héiriot
silmien kuivuminen, piilolinssien sietokyvyttomyys
suun kuivuminen
kullanruskeat pigmenttildisk&t useimmiten kasvoissa, runsas karvankasvu
emaéttimen haju, epdmiellyttdva tunne eméattimessa tai ulkosynnyttimissé
nalka
sappirakon sairaus

o
o
(@]
(@]

Zoely-valmisteen kayttajilla on raportoitu allergisia (yliherkkyys) reaktioita, mutta saatavissa oleva
tieto ei riit4 esiintymistiheyden arviointiin.

Lisatietoja mahdollisista kuukautiskiertoon vaikuttavista haittavaikutuksista (esim. poisjadminen tai
epésaannollisyys) Zoely-tablettien kayton yhteydessa on kuvattu kohdassa 3 "Milloin ja miten tabletit
otetaan", "Jos sinulla esiintyy odottamatonta vuotoa" ja "Jos yhdet tai useammat kuukautiset jaavat
tulematta”.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zoely-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainoliuskassa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Tarpeettomia yhdistelmaehkaisyvalmisteita (mukaan lukien Zoely-tabletit) ei pida heittdd viemariin
eikd kunnalliseen jatevesijarjestelmaén. Tabletin hormonaalisilla vaikuttavilla aineilla voi olla
haitallisia vaikutuksia, jos ne paasevét vesistoon. Palauta ne apteekkiin tai hdvita jollain muulla
turvallisella tavalla paikallisten vaatimusten mukaisesti. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Zoely siséltaa

- Vaikuttavat aineet ovat: nomegestroliasetaatti ja estradioli
Vaikuttavia aineita siséltavat valkoiset kalvopaéllysteiset tabletit: yksi tabletti sisaltda 2,5 mg
nomegestroliasetaattia ja 1,5 mg estradiolia (hemihydraattina).
Keltaiset kalvopaallysteiset lumetabletit: tabletti ei sisalla vaikuttavia aineita.

- Muut aineet ovat :
Tabletin ydin (vaikuttavia aineita sisaltavat valkoiset kalvopdaallysteiset tabletit ja keltaiset
kalvopéallysteiset lumetabletit):
laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 ”Zoely sisdltda laktoosia’); mikrokiteinen selluloosa
(E 460); krospovidoni (E 1201); talkki (E 553b); magnesiumstearaatti (E 572) ja kolloidinen,
vedetdn piidioksidi
Tabletin p&allyste (vaikuttavia aineita siséltavat valkoiset kalvopdaéllysteiset tabletit):
poly(vinyylialkoholi) (E 1203), titaanidioksidi (E 171), makrogoli 3350 ja talkki (E 553b)
Tabletin péallyste (keltaiset kalvopéallysteiset lumetabletit):
poly(vinyylialkoholi) (E 1203), titaanidioksidi (E 171), makrogoli 3350, talkki (E 553b),
keltainen rautaoksidi (E 172) ja musta rautaoksidi (E 172)

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Vaikuttavia aineita siséltavat kalvopaallysteiset tabletit ovat valkoisia ja pyoreitd. Tablettien
kummallakin puolella on merkinta “ne”.

Kalvopéallysteiset lumetabletit ovat keltaisia ja pyoreitd. Tablettien kummallakin puolella on merkinté
Zoely-tabletteja on saatavana 28 kalvopéaallysteisen tabletin l&pipainoliuskassa (24 vaikuttavaa ainetta
sisaltavaa kalvopaallysteista tablettia ja 4 keltaista kalvopaallysteistd lumetablettia) siséltavina
pakkauksina. Pakkauskoot: 28, 84, 168 ja 364 kalvopéaallysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Theramex Ireland Limited
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

D01 YE64

Irlanti

Valmistaja

Delpharm Lille S.A.S.

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070

59452 LYS-LEZ-LANNOY
Ranska

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

31-546 Krakow

Puola

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Liite IV

Tieteelliset paatelmat
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Tieteelliset paatelmat

Seka nomegestroliasetaatti (NOMAC) etta kloorimadinoniasetaatti (CMA) ovat
progestiinijohdannaisia, joilla on antigonadotrooppisia vaikutuksia. Kummallakin progestiinilla on
lisaksi antiestrogeenista mutta myoés antiandrogeenista vaikutusta. Niiden antiandrogeenisen
vaikutuksen on osoitettu olevan 30 prosenttia (CMA) ja 90 prosenttia (NOMAC)
syproteroniasetaatista, joka asetettiin antiandrogeenisen progestiinin viitearvoksi, koska sen
antiandrogeeninen vaikutus kastroiduissa, androgeenilla hoidetuissa rotissa oli 100 prosenttia (Kuhl
2005).

Nomegestroliasetaatin ja kloorimadinoniasetaatin hyvaksytyt kayttdaiheet yksilddkehoitona tai
estradioliin tai etinyyliestradioliin yhdistettyna vaihtelevat eri vahvuuksien ja eri maiden valilla.
Kaiken kaikkiaan ne ovat kayttbaiheisia gynekologisiin hairiéihin ja kuukautishairidihin,
hormonikorvaushoitoon ja pienempina annoksina hormonaaliseen ehkaisyyn.

Meningeooma eli aivokalvokasvain on harvinainen aivokasvain, joka muodostuu aivokalvoissa.
Vaikka useimmat meningeoomat ovat hyvanlaatuisia kasvaimia, niiden kallonsisdinen sijainti voi
aiheuttaa vakavia ja mahdollisesti kuolemaan johtavia seurauksia. Meningeooman kehittyminen on
naisilla noin kaksi kertaa todenndakéisempada kuin miehilla, mika viittaa siihen, etta
sukupuolihormoneilla on jokin merkitys fysiopatologiassa.

Meningeooman riski nomegestroliasetaatin kdytén yhteydessa on ollut tiedossa vuodesta 2018
ldhtien. Tasta riskista keskusteltiin silloin PSUSA-arvioinnissa (PSUSA/00002181/201801), joka
koski nomegestrolia sisaltavia yksilddkevalmisteita, ja se lisattiin valmistetietoihin. Samanaikaisesti
joissakin julkaisuissa kerrottiin tapausilmoituksista, joissa meningeooma pieneni homegestrolin
kayton lopettamisen jalkeen. Ne viittaavat ladkkeen hormoni-/progestiinivaikutukseen ndiden
kasvainten kasvussa. Lisaksi riskistd keskusteltiin PSUSA:n tekeman arvioinnin aikana, kun
nomegestrolia annettiin yhdessa estradiolin kanssa (PSUSA/00002182/201801). Taman perusteella
valmistetietoihin tehtiin muutoksia, joiden mukaan meningeoomien tiivis seuranta
hormonikorvaushoidossa on suositeltavaa. Zoelyn valmistetietoja muutettiin tata riskia vastaaviksi.

Kloorimadinoniasetaattia sisdltavien ladkevalmisteiden osalta havaittiin, ettd meningeoomien
tapausilmoitukset lisaantyivat Ranskassa vuonna 2019. Kansallisella tasolla toteutettiin
lisdtoimenpiteita riskien pienentamiseksi: muun muassa kaikkien 5 mg ja 10 mg kloorimadinonia
sisaltavien valmisteiden valmistetietoihin tehtiin muutoksia meningeooman riskin vuoksi.

Ranskalainen ryhma EPI-PHARE (Nguyen ym. 2021) on tehnyt kaksi farmakoepidemiologista
tutkimusta, joiden tavoitteena on selventaa seka kloorimadinoniasetaatin etta
nomegestroliasetaatin ja meningeoomariskin valista yhteyttda. Tutkimusten pohjana ovat SNDS:n
(Systeme national des données de santé, Ranskan kansallinen terveystietojarjestelma) tiedot.
Tulokset viittaavat meningeooman suurentuneeseen riskiin riippuen annoksesta ja
nomegestroliasetaatilla tai kloorimadinoniasetaatilla annettavan hoidon kestosta.

Siksi Ranskan kansallinen toimivaltainen viranomainen (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) kaynnisti ladkevalvontatietojen perusteella direktiivin
2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn 22. syyskuuta 2021. Se pyysi ladketurvallisuuden
riskinarviointikomiteaa (PRAC) arvioimaan edella mainittujen huolenaiheiden vaikutusta
nomegestroliasetaattia sisaltédvien valmisteiden ja kloorimadinoniasetaattia sisaltavien valmisteiden
riski-hydtysuhteeseen ja antamaan suosituksen siitd, pitaisikd asianomaiset myyntiluvat sailyttaa,
tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa tilapaisesti tai kokonaan.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea antoi 7. heindkuuta 2022 suosituksen, jonka ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd késitteleva komitea késitteli direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan mukaisesti.
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Tiivistelma ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean tieteellisesta arvioinnista

Kloorimadinoniasetaatin tai nomegestroliasetaatin tehoa myds yhdessa etinyyliestradiolin tai
estradiolin kanssa niiden hyvaksytyissa kayttdaiheissa on arvioitu myyntiluvan mydéntamisen aikaan
keskitetyssa ja kansallisessa myyntilupamenettelyssd, ja teho katsotaan vahvistetuksi.

Nguyenin ym. askettain tekemat kaksi kohorttitutkimusta (2021), joiden tarkoituksena oli arvioida
CMA:n tai NOMAC:n pitkittyneen kayton todellista vaikutusta naisten meningeoomariskiin
tdydentavat nykyista tietamysta selkeilld, jasennellyilld ja pitkaaikaisilla tiedoilla, jotka perustuvat
SNDS:n (Systéme National des Données de Santé) hallinnollisiin terveystietoihin. Nama tiedot
kattavat noin 99 prosenttia Ranskan vaestdsta. Tulokset osoittivat, ettd kallonsisaisen
meningeooman riski on kasvanut CMA:lle tai NOMAC:lle altistumisen jalkeen, kun kumulatiivinen
annos on suuri ja altistuksen kesto pitempi. Riski voi myds pienentyd CMA:n tai NOMAC:n kdyton
lopettamisen jalkeen. Yhteyden vahvuus, voimakkaat annosriippuvaiset vaikutukset ja riskin
pieneneminen, joka on havaittu vahintaan yhden vuoden ajan hoidon lopettamisen jalkeen, tukevat
yhteyttéa CMA/NOMAC-altistuksen ja meningeooman suurentuneen riskin valilla.

Markkinoille tulon jalkeisten tapausten analyysi viittaa my&s meningeooman suurentuneeseen
riskiin suuriannoksisten valmisteiden (CMA 5-10 mg ja NOMAC 3,75-5 mg) pitkdaikaisessa
kaytdssa eri kayttdaiheisiin. CMA:n osalta useimmat ilmoitetut tapaukset viittaavat valmisteen
kayttoon endometrioosin kayttéaiheessa. NOMAC:n osalta eniten tapauksia on ilmoitettu
myyntiluvasta poikkeavan kayton (ehkdisy ja endometrioosi) yhteydessd, ja seuraavaksi eniten
kohdun leiomyooman ja runsaan kuukautisvuodon hyvaksytyssa hoidossa.

Lisaksi EudraVigilancen (EV) analyysi ilmoitetuista meningeoomatapauksista, joihin liittyi CMA:ta
tai NOMAC:ta sisaltavia laakevalmisteita, 16ysi 359 tapausilmoitusta CMA:ta sisaltavista
valmisteista ja 461 tapausilmoitusta NOMAC:ta sisaltdvista valmisteista. Lahes kaikki ilmoitukset
koskivat naisia, joista suurin osa oli 40-60-vuotiaita. Tapausilmoitukset olivat padasiassa peraisin
Ranskasta, missa ne lisaantyivat jyrkasti vuonna 2019. Pieniannoksisista NOMAC-
yhdistelmdvalmisteista, kuten Zoelysta, saatiin vain muutamia tapausilmoituksia.

Valmisteet, jotka sisdltavat pienen annoksen CMA:ta (1-2 mg) tai pienen annoksen
NOMAC:ta (2,5 mg)

Meningeooman riski CMA:n tai NOMAC:n kaytén yhteydessa on tunnistettu aiemmin, ja talla
hetkella se nakyy valmistetiedoissa seuraavasti:

e Pieniannoksiset CMA-yksiladkevalmisteet: vasta-aiheista meningeoomapotilaille tai aiemmin
meningeooman sairastaneille potilaille.

e Pieniannoksiset NOMAC-yhdistelmdvalmisteet: vasta-aiheista meningeoomapotilaille tai
aiemmin meningeooman sairastaneille potilaille ja varoitus meningeooman riskista.

Arvioinnin yhteydessa ei voitu havaita suurentunutta riskia, joka liittyisi erityisesti pieniannoksisten
valmisteiden kayttdon, mutta on huomattava, etta on tilanteita, joissa potilaat saattavat altistua
pieniannoksisille valmisteille pitkaksi ajaksi. Sen vuoksi meningeooman riskia, joka liittyy
pieniannoksisiin valmisteisiin, pidetdééan mahdollisesti merkittavana riskina. Koska riski suurenee
kumulatiivisen annoksen suurentuessa, ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoi, etta tata
riskia koskeva varoitus on otettava huomioon pieniannoksisten CMA-valmisteiden (1-2 mg) tai
NOMAC-valmisteiden (2,5 mg) valmistetiedoissa ja etta naiden valmisteiden kdytén on oltava
vasta-aiheista potilaille, joilla on tai on ollut meningeooma. On huomattava, etta joidenkin
valmisteiden, kuten Zoelyn, osalta vasta-aihe ja varoitus meningeooman riskista mainittiin jo
aiemmin valmistetiedoissa. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea kuitenkin suositteli, etta
aiemmin hyvaksyttyyn sanamuotoon tehdaan lisaa muutoksia, jotta se vastaa nykyista tietoa ja on
yhdenmukainen luokan kanssa. Lisaksi pieniannoksisten CMA- tai NOMAC-valmisteiden osalta on
toteutettava meningeoomatapausten kohdennettu seurantakysely (jos sita ei ole viela tehty). Nain
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varmistetaan ilmoitusten laadukkuus ja helpotetaan syy-yhteyden arviointia tulevaisuudessa.
Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea hyvaksyi tdman kohdennetun seurantakyselyn keskeiset
osat.

Suuriannoksiset CMA-valmisteet (5-10 mg) tai suuriannoksiset NOMAC-valmisteet
(3,75-5 mg)

Vaikka meningeoomasta on ilmoitettu vain harvinaisena tapahtumana CMA:ta sisaltavien
valmisteiden yhteydessa, meningeooman ja suuriannoksista CMA:ta tai suuriannoksista NOMAC-
valmistetta sisaltavien valmisteiden valinen syy-seuraussuhde katsotaan osoitetuksi. Taman
perusteella katsotaan, etta suuria annoksia sisaltdvien hoitovaihtoehtojen riski-hyétysuhde on
rajattava tilanteisiin, joissa muut hoitotoimet katsotaan epatarkoituksenmukaisiksi, ja hoito on
rajoitettava pienimpaan tehokkaaseen annokseen ja lyhyimpadan mahdolliseen kestoon. Lisaksi
valmistetietoihin on lisattdva vasta-aihe meningeoomaa sairastaville tai sairastaneille, seka
varoitus siita, etta meningeooman oireita on seurattava ja ettd hoito on lopetettava, jos potilaalla
diagnosoidaan meningeooma. Lisdksi ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea suositteli, etta
Nguyenin ym. tekemien kahden epidemiologisen tutkimuksen tulosten olisi kaytava ilmi
valmistetiedoista.

Taman arvioinnin aikana laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea harkitsi tarvetta suositella
potilaiden magneettikuvausseurantaa ennen CMA- tai NOMAC-hoitoa ja saanndllisesti sen aikana.
Kun kuitenkin otetaan huomioon yksittdisiin potilaisiin kohdistuva rasite ja se, etta yhden
meningeoomatapauksen diagnosoimiseksi on tehtava hyvin suuri maara oireettomien potilaiden
magneettikuvauksia meningeooman vahdisen ilmaantuvuuden vuoksi CMA/NOMAC:n kayton
yhteydessa, ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoi, ettd tama toimenpide ei ole
oikeasuhteinen.

Nguyenin ym. tekemien tutkimusten tulosten perusteella terveydenhuollon ammattilaisia on
muistutettava heille lahetettavalla suoralla tiedotteella, jossa kerrotaan kaikkien valmisteiden
meningeoomariskin varoituksesta ja vasta-aiheista, ja heille on tiedotettava uusista rajoituksista,
jotka koskevat suuren CMA- tai NOMAC-annoksen sisaltévien valmisteiden kayttdéa. Kunkin
jasenvaltion myyntiluvan haltijoiden on lédhetettava tiedote yhdessa terveydenhuollon
ammattilaisille. Tama tiedote on jaettava endokrinologeille, gynekologeille, yleislaakareille,
tieteellisille yhdistyksille ja kaikille muille merkityksellisille kohderyhmille, jotka on maariteltava
tarkemmin kansallisella tasolla.

Lopuksi ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoi, etta tarvitaan lisda laaketurvatoimia,
jotta voidaan arvioida ehdotettujen riskinvédhennystoimien tehokkuus. Se katsoi, etta kaikkien
myyntiluvan haltijoiden on analysoitava, miten valmisteita maarataan ja niitd maaraadvien |ladkarien
tietoisuutta riskeista sekd arvioitava uusien riskinvahennystoimien tehokkuutta tulevissa
maaraaikaisissa turvallisuuskatsauksissa kunkin vaikuttavan aineen osalta.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti kaikkia kloorimadinoniasetaattia
sisaltdvia valmisteita ja nomegestroliasetaattia sisaltavia valmisteita koskevan menettelyn
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti.

e PRAC arvioi saatavilla olevat tiedot joko yksindan tai yhdessa kaytettyjen,
kloorimadinoniasetaattia tai nomegestroliasetaattia sisaltavien ladkevalmisteiden kaytdn
aikaisesta tai sen jalkeisestda meningeooman riskistd, erityisesti epidemiologiset
tutkimukset, mukaan lukien Ranskan sairausvakuutuslaitoksen (CNAM) tekemat
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tutkimukset, seka markkinoille tulon jalkeiset tapausilmoitukset ja myyntiluvan haltijoiden
toimittamat tiedot.

e PRAC paatteli naiden tietojen perusteella, ettd kloorimadinoniasetaattia tai
nomegestroliasetaattia sisaltavilla valmisteilla annetun hoidon aiheuttama meningeooman
absoluuttinen riski on edelleen pieni. Riski kuitenkin kasvaa, kun kumulatiiviset annokset
suurenevat ja kloorimadinoni- tai nomegestroliasetaattihoidon kesto pitenee. PRAC totesi
myos, ettd meningeooman riski voi pienentya hoidon lopettamisen jalkeen.

e Siksi PRAC suositteli, etta hoito suuria annoksia kloorimadinoniasetaattia (5-10 mg) tai
nomegestroliasetaattia (3,75-5 mg) sisaltavilla valmisteilla rajoitetaan tilanteisiin, joissa
vaihtoehtoisia hoitoja tai toimenpiteitd ei pideta tarkoituksenmukaisena. Hoito on
rajoitettava pienimpaan tehokkaaseen annokseen ja sen keston on oltava lyhin
mahdollinen. Lisdksi komitea suositteli, etta ndma suuriannoksiset valmisteet ovat vasta-
aiheisia potilaille, joilla on tai on ollut meningeooma.

e PRAC totesi myds, ettd vaikka meningeooman suurentunutta riskia ei ollut erityisesti
todettu kaytettdaessa pieniannoksisia kloorimadinoniasetaattia tai nomegestroliasetaattia
sisdltavia ladkevalmisteita joko yksinaan tai yhdessa, on huomattava, etta joissakin
tilanteissa potilaat saattavat altistua pieniannoksisille valmisteille pitkaksi ajaksi. Koska
riski suurenee kloorimadinoniasetaatin tai nomegestroliasetaatin kumulatiivisten annosten
suurentuessa, komitea suositteli, ettéd myds pieniannoksisten kloorimadinoniasetaattia (1-
2 mg) tai nomegestroliasetaattia (2,5 mg) sisaltavien valmisteiden kayttd on vasta-
aiheista potilaille, joilla on tai on ollut meningeooma.

e Komitea suositteli, ettd kloorimadinoniasetaattia sisaltavien valmisteiden ja
nomegestroliasetaattia sisdltavien valmisteiden valmistetiedot paivitetdan vastaamaan
nykytietoa meningeooman riskista.

e Komitea suositteli, ettd kaikkien myyntiluvan haltijoiden on arvioitava naiden uusien
kayttdéonotettujen riskinvahennystoimien tehokkuus tulevissa maaraaikaisissa
turvallisuuskatsauksissa kyseisten vaikuttavien aineiden osalta.

Edella esitetyn perusteella PRAC katsoi, etta kloorimadinoniasetaattia sisaltédvien valmisteiden ja
nomegestroliasetaattia sisaltédvien valmisteiden hyoéty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan
valmistetietoihin tehddan edellda kuvatut muutokset.

Terveydenhuollon ammattilaisille Iahetetaan tiedote, jossa kerrotaan edella mainituista
suosituksista.

Nain ollen komitea suosittelee, etta kloorimadinoniasetaattia sisaltdvien valmisteiden ja
nomegestroliasetaattia sisaltédvien valmisteiden myyntilupien ehtoja muutetaan.

Liadkevalmistekomitean lausunto

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP hyvaksyy PRAC:n yleiset johtopaatokset ja suosituksen
perusteet.

Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd nomegestrolia sisaltdvien laakevalmisteiden ja kloorimadinonia
sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin
tehdaan edelld kuvatut muutokset ja edelld kuvattuja ehtoja noudatetaan.

Nain ollen |ddkevalmistekomitea suosittelee, ettd nomegestrolia sisaltavien ladkevalmisteiden ja
kloorimadinonia sisadltavien laakevalmisteiden myyntilupien ehtoja muutetaan.
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