VEDLEGG 1

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Zoely 2,5 mg/1,5 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver hvite aktive tablett inneholder 2,5 mg nomegestrolacetat og 1,5 mg @stradiol (som hemihydrat).
Hver gule placebotablett inneholder ikke virkestoffer.

Hjelpestoffer med kjent effekt
Hver hvite aktive tablett inneholder 57,7 mg laktosemonohydrat.
Hver gule placebotablett inneholder 61,8 mg laktosemonohydrat.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett, filmdrasjert (tablett).

Den aktive tabletten er hvit, rund og merket med «ne» pa begge sider.

Placebotabletten er gul, rund og merket med «p» pa begge sider.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjon(er)

Oral antikonsepsjon

Beslutningen om & forskrive Zoely ber ta hensyn til den enkelte kvinnes ndvaerende risikofaktorer,
serlig de for vengs tromboembolisme (VTE), og hvordan risikoen for VTE med Zoely kan
sammenlignes med andre kombinerte hormonelle prevensjonsmidler (se pkt. 4.3 og 4.4).
4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering

En tablett skal tas daglig i 28 pafolgende dager. Hver pakke starter med 24 hvite aktive tabletter,
etterfulgt av 4 gule placebotabletter. En ny pakning pabegynnes umiddelbart etter at man er ferdig
med den foregéende pakningen, uten pause i det daglige tablettinntaket og uavhengig av naerver eller
fraveer av bortfallsbledning. Bortfallsbledning starter vanligvis pa dag 2-3 etter inntak av den siste
hvite tabletten og er nedvendigvis ikke avsluttet for den neste pakningen pabegynnes. Se
«Sykluskontroll» under pkt. 4.4.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon
Det foreligger ikke data ved nedsatt nyrefunksjon, men det er usannsynlig at nedsatt nyrefunksjon
pavirker eliminasjon av nomegestrolacetat og @stradiol.



Nedsatt leverfunksjon

Ingen kliniske studier har vert utfert hos pasienter med leversvikt. Siden metabolismen av
steroidhormoner kan veare svekket hos pasienter med alvorlig leversykdom, er bruk av Zoely ikke
indisert hos disse kvinnene sa lenge leverfunksjonsverdiene ikke er normalisert (se pkt. 4.3).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt hos ungdommer under 18 ér. Det finnes ingen relevant bruk av
Zoely hos barn og premenstruelle ungdommer.

Administrasjonsmaéte

Oral bruk.

Hvordan Zoely skal tas

Tablettene ma tas hver dag til omtrent samme tid uten hensyn til maltider. Tablettene ber inntas med
litt vaeske etter behov, og i den rekkefelgen som fremgar av blisterpakningen. Klistremerker der de
7 ukedagene er markert folger med. Kvinnen skal velge det klistremerket som starter med den dagen
hun begynner 4 ta tablettene, og feste dette pa blisterpakningen.

Hvordan man skal begynne med Zoely

Ingen forutgdende bruk av hormonell prevensjon (i lopet av den siste mdaneden)

Tablettinntaket mé begynne pd dag 1 i kvinnens menstruasjonssyklus (dvs. menstruasjonsbledningens
forste dag). Ved a gjore det slik, er det ikke nedvendig med tilleggsprevensjon.

Bytte fra kombinert hormonell prevensjon (kombinasjonspiller, vaginalring eller plaster).

Kvinnen ber helst begynne med Zoely dagen etter den siste aktive tabletten (den siste tabletten som
inneholder virkestoffene) fra den tidligere p-pillen, men senest dagen etter den vanlige tablettfrie
pausen eller den siste placebotabletten fra den tidligere p-pillen. Dersom vaginalring eller plaster har
veert brukt, ber kvinnen helst begynne & bruke Zoely den dagen disse fjernes eller senest den dagen en
ny ring eller et nytt plaster skal tas i bruk.

Bytte fra en metode med kun progestogen (minipille, implantat, injeksjon) eller fra en hormonspiral
Kvinnen kan bytte nar som helst fra minipillen og Zoely skal pdbegynnes dagen etter. Et implantat
eller en spiral kan tas ut nar som helst, og Zoely skal pabegynnes dagen etter at disse er fjernet. Ved
bytte fra et injeksjonspreparat kan Zoely pabegynnes den dagen den neste injeksjonen skulle veert gitt.
I alle disse tilfellene ber kvinnen rades til & bruke en barrieremetode som tilleggsprevensjon inntil hun
har fullfert uavbrutt inntak av hvite aktive tabletter i 7 dager.

Etter abort i forste trimester
Kvinnen kan begynne tablettinntaket umiddelbart. Ved a gjere det slik, er det ikke nedvendig med
tilleggsprevensjon.

Etter fodsel eller abort i annet trimester

Kvinnen ber rades til & begynne tablettinntaket mellom dag 21 og 28 etter fodsel eller abort i annet
trimester. Hvis hun begynner senere, ber kvinnen rades til & bruke en barrieremetode i tillegg de forste
7 dagene med uavbrutt inntak av hvite aktive tabletter. Men hvis samleie allerede har funnet sted, skal
graviditet utelukkes eller kvinnen ma vente til sin forste menstruasjon for hun faktisk begynner &
bruke p-pillen.

For kvinner som ammer, se pkt. 4.6.

Hdndtering av glemte tabletter

Det folgende rédet gjelder bare for glemte hvite aktive tabletter:

Dersom kvinnen tar en aktiv tablett mindre enn 24 timer for sent, er den preventive beskyttelsen ikke
redusert. Kvinnen skal ta tabletten sa snart hun husker det og skal ta de pafelgende tablettene til vanlig
tid.




Dersom kvinnen er 24 timer eller mer for sent ute med a ta en aktiv tablett, kan den preventive
beskyttelsen vaere redusert. Folgende to grunnregler kan vaere retningsgivende for handtering av
glemte tabletter:

o 7 dagers uavbrutt inntak av hvite aktive tabletter er nadvendig for a oppné adekvat
undertrykking av hypotalamus-hypofyse-ovarieaksen.
. Desto flere hvite aktive tabletter som er glemt og jo na@rmere de glemte tablettene er de 4 gule

placebotablettene, desto heyere er risikoen for en graviditet.

Dag 1-7

Kvinnen skal ta den sist glemte hvite tabletten s& snart hun husker det, selv om det innebzrer at hun
tar to tabletter samtidig. Hun fortsetter deretter med & ta tabletter til vanlig tid. En barrieremetode som
kondom skal brukes inntil hun har gjennomfert 7 dagers uavbrutt inntak av hvite tabletter. Dersom
samleie har funnet sted i de foregdende 7 dagene, ber muligheten for graviditet overveies.

Dag 8-17

Kvinnen skal ta den sist glemte hvite tabletten s snart hun husker det, selv om dette inneberer at hun
tar to tabletter samtidig. Hun fortsetter sa med 4 ta tabletter til vanlig tid. Under forutsetning av at
kvinnen har tatt tablettene pa riktig mate i de 7 dagene forut for den forste glemte tabletten, er det ikke
ngdvendig & bruke ekstra prevensjon. Dersom hun har glemt mer enn 1 tablett, skal kvinnen allikevel
rades til & ta ekstra forholdsregler inntil hun har gjennomfort 7 dagers uavbrutt inntak av hvite
tabletter.

Dag 18-24

Faren for redusert pélitelighet er overhengende pé grunn av den kommende perioden med gule

placebotabletter. Ved & justere det planlagte tablettinntaket kan man allikevel unngé nedsatt

beskyttelse mot graviditet. Ved a holde seg til ett av de felgende to alternativer, er det derfor ikke
nedvendig & bruke tilleggsprevensjon under forutsetning av at kvinnen har tatt alle tablettene pa riktig
méte i de 7 dagene forut for den forste glemte tabletten. Dersom dette ikke er tilfelle, ma kvinnen
rades til & folge det forste av disse to alternativene og a bruke ekstra beskyttelse de neste 7 dagene
0gsa.

1. Kvinnen skal ta den sist glemte tabletten sa snart hun husker det, selv om dette innebeerer & ta to
tabletter samtidig. Hun fortsetter deretter a ta tablettene til vanlig tid til de aktive tablettene er
brukt opp. De 4 placebotablettene fra den siste raden ma kastes. Den neste pakningen ma
pabegynnes straks. Det er ikke sannsynlig at kvinnen vil f4 noen bortfallsbledning fer alle de
aktive tablettene i den neste pakningen er tatt, men hun kan fa spotting eller
gjennombruddsbledning mens hun tar «aktive» tabletter.

2. Kvinnen kan ogsa rades til & avslutte inntaket av aktive tabletter fra den naverende pakningen.
Hun skal deretter ta placebotabletter fra den siste raden i maksimum 3 dager, slik at det totale
antall placebo pluss glemte hvite tabletter ikke er mer enn 4, og deretter fortsette med den neste
blisterpakningen.

Dersom kvinnen har glemt tabletter og deretter ikke far noen bortfallsbledning i perioden med
placebotabletter, ber muligheten for graviditet tas i betraktning.

Vennligst legg merke til: Dersom kvinnen ikke er sikker pa antall eller farge pa glemte tabletter og
hvilket rad som skal folges, skal en barrieremetode brukes inntil hun har gjennomfert 7 dagers
uavbrutt inntak av hvite aktive tabletter.

Folgende rad gjelder bare uteglemte gule placebotabletter:

Preventiv beskyttelse er ikke redusert. De gule tablettene fra den siste (4de) raden i blisterpakningen
kan ignoreres. De glemte tablettene ber imidlertid kastes for & unnga utilsiktet forlengelse av
placebotablettfasen.

Rad ved gastrointestinale forstyrrelser

Ved alvorlige gastrointestinale forstyrrelser (f.eks. oppkast eller diaré), kan absorpsjon av
virkestoffene vaere ufullstendig, og ekstra preventive forholdsregler ber tas. Dersom oppkast
forekommer innen 3-4 timer etter inntak av en hvit tablett, ber tabletten anses som glemt og en ny




tablett skal tas sa snart som mulig. Den nye tabletten skal om mulig tas innen 24 timer fra det vanlige
tidspunktet for tablettinntak. Neste tablett skal sa tas til vanlig tid. Dersom det har gatt 24 timer eller
mer siden siste tablettinntak, gjelder radet som er gitt for glemte tabletter i pkt. 4.2 («Handtering av
glemte tabletter»). Dersom kvinnen ikke ensker & endre den normale planen for inntak av tabletter, mé
hun ta den (de) ekstra hvit(e) tablett(ene) fra en annen pakke.

Hvordan endre eller utsette en menstruasjon

For & utsette en menstruasjon skal kvinnen fortsette med en ny blisterpakning av Zoely uten a ta de
gule placebotablettene fra den ndvaerende pakken. Utsettelsen kan fortsette sa lenge det er enskelig
inntil det er slutt pa de hvite, aktive tablettene i den neste pakken. Vanlig inntak av Zoely fortsetter sa
etter at de gule placebotablettene fra den neste pakken er tatt. Under utsettelsen kan kvinnen oppleve
gjennombruddsbledning eller spotting.

For & endre menstruasjonene til en annen ukedag enn kvinnen er vant til med sitt ndvarende regime,
kan hun rades til & forkorte den kommende gule placebotablettfasen med maksimum 4 dager. Jo
kortere pause, jo hayere er risikoen for at hun ikke far bortfallsbladning og kan oppleve
gjennombruddsbledning og spotting i lepet av den etterfelgende pakken (akkurat som ved utsettelse av
menstruasjonen).

4.3 Kontraindikasjoner

Kombinerte hormonelle prevensjonsmidler ma ikke brukes ved felgende tilstander. Skulle noen av
tilstandene opptre for forste gang under bruk av Zoely, bar legemidlet seponeres umiddelbart.

. Tilstedeverelse eller risiko for vengs tromboembolisme (VTE)

o Vengs tromboembolisme — nédverende VTE (pa antikoagulantia) eller tidligere VTE
(f.eks. dyp venetrombose [DVT] eller lungeemboli (pulmonary embolism) [PE]).

o Kjent arvelig eller ervervet predisposisjon for vengs tromboembolisme, slik som aktivert
protein C (APC)-resistens (inkludert Faktor V Leiden), mangel pé antitrombin 111, mangel
pa protein C, mangel pa protein S.

o Sterre kirurgisk inngrep med forlenget immobilisering (se pkt. 4.4).

o Hoy risiko for vengs tromboembolisme grunnet tilstedeverelse av flere risikofaktorer (se
pkt. 4.4).

. Tilstedevarelse eller risiko for arteriell tromboembolisme (ATE)

o Arteriell tromboembolisme — nédvarende ATE, tidligere ATE (f.eks. hjerteinfarkt) eller
prodromal tilstand (f.eks. angina pectoris).

o Cerebrovaskuler sykdom — navarende hjerneslag, tidligere slag eller prodromal tilstand
(f.eks. transitorisk iskemisk anfall, [TIA]).

o Kjent arvelig eller ervervet predisposisjon for arteriell tromboembolisme, slik som
hyperhomocysteinemi og antifosfolipid-antistoffer (antikardiolipin-antistoffer, lupus
antikoagulant).

o Migrene med fokale nevrologiske symptomer i anamnesen.

o Huoy risiko for arteriell tromboembolisme grunnet flere risikofaktorer (se pkt. 4.4) eller
grunnet tilstedeverelse av én alvorlig risikofaktor, slik som:

e diabetes mellitus med vaskulere symptomer
e alvorlig hypertensjon
e alvorlig dyslipoproteinemi.

. Pankreatitt, eller pankreatitt i anamnesen hvis den er assosiert med alvorlig hypertriglyseridemi.

o Alvorlig leversykdom i akutt fase eller i anamnesen sé lenge leverfunksjonsverdier ikke er
normalisert.

o Aktuelle eller tidligere levertumorer (benigne eller maligne).

o Kjente eller mistenkte maligniteter (f.eks. i genitalier eller brystene) hvis de pavirkes av
kjennshormoner.

. Meningeom eller historikk med meningeom.
Udiagnostisert vaginalbledning.

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



4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Advarsler
Hvis noen av tilstandene eller risikofaktorene nevnt nedenfor er til stede, skal egnethet av Zoely
diskuteres med kvinnen.

I tilfelle forverring eller forstegangs opptreden av noen av disse tilstander eller risikofaktorer, ma
kvinnen rédes til & kontakte sin lege for & avgjare hvorvidt bruken av Zoely bar avbrytes. Alle data
som presenteres nedenfor er basert pa epidemiologiske data fra kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler som inneholder etinylgstradiol og gjelder Zoely.

Risiko for vengs tromboembolisme (VTE)

. Bruken av ethvert kombinert hormonelt prevensjonsmiddel gker risikoen for venes
tromboembolisme (VTE) sammenlignet med ingen bruk. Preparater som inneholder
levonorgestrel, norgestimat eller noretisteron er forbundet med lavest risiko for VTE.
Zoely kan medfere en risiko for VTE som er i samme storrelsesorden som den som er
observert med CHC som inneholder levonorgestrel. Beslutningen om & bruke andre
preparater enn et som er kjent for & ha den laveste VTE-risikoen, skal kun tas etter en
diskusjon med kvinnen, for a sikre at hun forstar risikoen for VTE med kombinerte
hormonelle prevensjonsmidler, hvordan hennes navzerende risikofaktorer pavirker denne
risikoen, og at hennes VTE-risiko er sterst ved ferste ars bruk. Det foreligger ogsa noe
bevis for at risikoen oker ved gjenoppstart av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler
etter en pause i bruk pa fire uker eller mer.

. Hos kvinner som ikke bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler og som ikke er gravide,
vil rundt 2 av 10 000 utvikle en VTE over en periode pa ett ar. Hos den enkelte kvinne kan
risikoen imidlertid vere langt hoyere, avhengig av underliggende risikofaktorer (se nedenfor).

o Epidemiologiske studier med kvinner som bruker lavdose kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler (< 50 mikrogram etinylastradiol), har funnet at av 10 000 kvinner vil mellom
6 og 12 utvikle en VTE i lopet av ett ar.

. Det er estimert at av 10 000 kvinner som bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler som
inneholder levonorgestrel vil rundt 6' utvikle en VTE innen ett &r.
o Antallet VTEer per ar ved lavdose kombinerte hormonelle prevensjonsmidler er faerre enn

antallet som forventes hos kvinner under graviditet eller i perioden etter fodsel.

. VTE kan veare fatalt i 1-2 % av tilfellene.

. Ekstremt sjelden har det vert rapportert forekomst av tromboser hos brukere av kombinerte
hormonelle prevensjonsmidler i andre blodkar, f.eks. hepatiske, mesenteriale, renale eller
retinale vener og arterier.

Risikofaktorer for VTE

Risikoen for vengse tromboemboliske komplikasjoner hos brukere av kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler kan gke betraktelig hos en kvinne med ytterligere risikofaktorer, spesielt hvis det
foreligger flere risikofaktorer (se tabell).

Zoely er kontraindisert hvis en kvinne har flere risikofaktorer som utsetter henne for hey risiko for
vengs trombose (se pkt. 4.3). Hvis en kvinne har mer enn én risikofaktor, er det mulig at
risikogkningen er storre enn summen av de individuelle risikofaktorene - i slike tilfeller ber kvinnens
totale risiko for VTE vurderes. Hvis balansen mellom nytte og risiko anses & vare negativ, bar
kombinerte hormonelle prevensjonsmidler ikke forskrives (se pkt. 4.3).

Tabell: Risikofaktorer for VTE

Risikofaktorer Kommentar

Fedme (kroppsmasseindeks over 30 kg/m?) Risikoen gker betydelig ved okende BMI.

Spesielt viktig & vurdere ved tilstedevearelse av
andre risikofaktorer.




Langvarig immobilisering, sterre operasjoner,
ethvert kirurgisk inngrep i bena eller bekkenet,
nevrokirurgi eller alvorlig traume.

Merk: Midlertidig immobilisering inkludert
flyreiser > 4 timer, kan ogsa vere en risikofaktor
for VTE, spesielt hos kvinner med andre
risikofaktorer.

I disse tilfellene er det tilradelig & avbryte bruk av
pillen (ved planlagt kirurgi minst 4 uker i
forveien) og ikke starte opp igjen for 2 uker etter
fullstendig remobilisering. En annen
prevensjonsmetode ber brukes for & unnga
utilsiktet graviditet.

Antitrombosebehandling ber vurderes dersom
Zoely ikke har blitt seponert i forveien.

En positiv familieanamnese (vengs
tromboembolisme som pa noe tidspunkt har
opptradt hos sgsken eller foreldre, spesielt i
relativt ung alder, f.eks. for 50)

Ved mistanke om arvelig predisposisjon, ber
kvinnen henvises til spesialist for rddgivning fer
det tas en avgjerelse om bruk av kombinerte
hormonelle prevensjonsmidler.

Andre medisinske tilstander forbundet med VTE

Kreft, systemisk lupus erythematosus, hemolytisk
uremisk syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsykdom (Crohns sykdom eller ulcergs kolitt)
og sigdcellesykdom.

Okende alder Spesielt over 35 ar

o Det foreligger ingen konsensus omkring den mulige betydning av areknuter og overflatiske
tromboflebitter for oppstart eller progresjon av vengs trombose.

. Den gkte risikoen for tromboembolisme ved graviditet, og spesielt i 6 ukers perioden etter

fadsel (puerperium), ma tas i betraktning (for informasjon om «Graviditet og amming» se

pkt. 4.6).

Svmptomer pa VTE (dyp venetrombose og lungeemboli)

Ved symptomer mé kvinner rades til & sgke gyeblikkelig medisinsk hjelp og & informere
helsepersonell om at hun bruker et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel.
Symptomer pé dyp venetrombose (DVT) kan inkludere:

- ensidig hevelse i ben og/eller fot eller langs en blodare i benet;

- smerte eller gmhet i benet som muligens kun kan kjennes nér man star eller gér;

- gkt varme i det bererte benet, rad eller misfarget hud pa benet.

Symptomer pé lungeemboli kan inkludere:

- plutselig innsettende uforklarlig kortpustethet eller rask pust;
- plutselig hoste som kan vaere forbundet med hemoptyse;

- skarpe brystsmerter;
- alvorlig erhet eller svimmelhet;
- raske eller uregelmessige hjerteslag.

Noen av disse symptomene (f.eks. «kortpustethet», «hoste») er uspesifikke og kan feiltolkes som
vanlige eller mindre alvorlige hendelser (f.eks. luftveisinfeksjoner).
Andre tegn pa vaskuler okklusjon kan vaere: plutselig smerte, hevelse og svak bld misfarging av en

ekstremitet.

Hvis okklusjonen oppstar i gyet kan symptomene variere fra smertefritt takesyn som kan utvikle seg til
synstap. Noen ganger kan synstap oppsta nesten umiddelbart.

Risiko for arteriell tromboembolisme (ATE)

Epidemiologiske studier har knyttet bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler til en gkt risiko
for arteriell tromboembolisme (hjerteinfarkt) eller for cerebrovaskular hendelse (f.eks. transitorisk
iskemisk anfall, hjerneslag). Arterielle tromboemboliske hendelser kan veere dedelige.

Risikofaktorer for ATE




Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikasjoner eller for en cerebrovaskular hendelse hos
brukere av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler gker hos kvinner med risikofaktorer (se tabell).
Zoely er kontraindisert dersom en kvinne har én alvorlig eller flere risikofaktorer for ATE som utsetter
henne for hey risiko for arteriell trombose (se pkt. 4.3). Hvis en kvinne har mer enn én risikofaktor, er
det mulig at risikogkningen er sterre enn summen av de individuelle risikofaktorene - i slike tilfeller
ber kvinnens totale risiko vurderes. Hvis balansen mellom nytte og risiko anses a vare negativ, skal
kombinerte hormonelle prevensjonsmidler ikke forskrives (se pkt. 4.3).

Tabell: Risikofaktorer for ATE

Risikofaktorer Kommentar

Okende alder Spesielt over 35 ar

Royking Kvinner ber rades til ikke & royke dersom de
onsker & bruke kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler. Kvinner over 35 ar som
fortsetter & royke ber innstendig rédes til & bruke
en annen prevensjonsmetode.

Hypertensjon

Fedme (kroppsmasseindeks pa over 30 kg/m?)

Risikoen gker betydelig ved gkende BMI.

Spesielt viktig hos kvinner med ytterligere
risikofaktorer

En positiv familieanamnese (arteriell
tromboembolisme som pé noe tidspunkt har
opptradt hos sesken eller foreldre, spesielt i
relativt ung alder, f.eks. for 50)

Ved mistanke om arvelig predisposisjon, ber
kvinnen henvises til spesialist for rddgivning fer
det tas en avgjerelse om bruk av kombinerte
hormonelle prevensjonsmidler.

Migrene

En gkning i frekvens eller styrke av migrene
under bruk av kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler (noe som kan vare en forlaper
for en kardiovaskular hendelse) kan vere
grunnlag for umiddelbar seponering.

Andre medisinske tilstander forbundet med
uonskede vaskulere hendelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
hjerteklaffsykdom og atrieflimmer,
dyslipoproteinemi og systemisk lupus
erythematosus

Symptomer pi ATE

Ved symptomer ber kvinner rades til & sgke oyeblikkelig medisinsk hjelp og & informere
helsepersonell om at hun bruker et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel.
Symptomer pé en cerebrovaskular hendelse kan inkludere:

- plutselig nummenhet eller svakhet i ansiktet, arm eller ben, serlig pa den ene siden av

kroppen;

- plutselig problemer med & g, svimmelhet, tap av balanse eller koordinering;
- plutselig forvirring, vanskeligheter med & snakke eller forsta;

- plutselig problemer med & se pa ett eller begge oynene;

- plutselig alvorlig eller langvarig hodepine av ukjent arsak;

- tap av bevissthet, eller besvimelse med eller uten anfall.

Midlertidige symptomer tyder pé at hendelsen er et forbigadende iskemisk anfall (TIA).




Symptomer pé hjerteinfarkt kan inkludere:

smerte, ubehag, trykk, tyngde, folelse av klemming eller fylde i brystet, armen, eller under
brystbenet;

ubehag som stréler til ryggen, kjeven, halsen, armen, magen;

en folelse av & vare mett, ha fordeyelsesbesver eller bli kvalt;

svetting, kvalme, oppkast eller svimmelhet;

ekstrem svakhet, angst eller kortpustethet;

raske eller uregelmessige hjerteslag.

Tumorer

En gkt risiko for livmorhalskreft hos langtidsbrukere av kombinasjons-p-piller (> 5 ar) har veert
rapportert i noen epidemiologiske studier, men det er fortsatt strid om 1 hvilken grad dette
funnet kan tilskrives forstyrrende effekter av seksuell atferd og andre faktorer slik som humant
papillomavirus (HPV). Ingen epidemiologiske data pa risikoen for livmorhalskreft hos brukere
av Zoely er tilgjengelig.

Ved bruk av hgydose kombinasjonspiller (50 mikrogram etinylgstradiol) er risikoen for
endometrie- og ovariecancer redusert. Hvorvidt dette ogsa vil gjelde for kombinasjonspiller som
inneholder 17B-gstradiol gjenstér & fa bekreftet.

En meta-analyse fra 54 epidemiologiske studier rapporterte at det er en noe okt relativ risiko
(RR = 1,24) for at kvinner som bruker kombinasjonspiller far diagnosen brystkreft. Den agkte
risikoen forsvinner gradvis i lepet av 10 &r etter at man slutter med pillen. Fordi brystkreft er
sjelden hos kvinner under 40 &r, er det overskytende antall tilfeller av brystkreft som blir
diagnostisert hos navearende brukere av kombinasjonspillen og de som nylig har brukt slike, lite
i forhold til den samlede risiko for & fa brystkreft. Den brystkreft som blir pavist hos dem som
noensinne har brukt kombinasjonspiller ser ut til & vaere klinisk mindre fremskredet enn den
som blir pdvist hos dem som aldri har brukt slike. Det observerte mensteret med ekt risiko kan
skyldes en tidligere diagnostisering av brystkreft hos brukere av kombinasjonspiller, den
biologiske effekt av pillen eller en kombinasjon av begge.

I sjeldne tilfeller har det veert rapportert benigne levertumorer og, enda mer sjelden, maligne
levertumorer hos brukere av kombinasjonspiller. I isolerte tilfeller har disse tumorene fort til
livstruende intra-abdominale bledninger. Derfor skal levertumor anses som en
differensialdiagnose ved sterk smerte i gvre del av buken, forsterrelse av leveren eller tegn pé
indre bledninger i abdomen hos kvinner som tar kombinasjonspiller.

Meningeom
Forekomsten av meningeomer (enkle eller flere) har blitt rapportert i tilknytning til bruk av

nomegestrolacetat, serlig ved haye doser og langvarig bruk (flere &r). Pasientene ber overvékes for
tegn og symptomer pa meningeomer i samsvar med klinisk praksis. Dersom en pasient blir
diagnostisert med meningeom, ma enhver behandling med nomegestrolacetat seponeres, som et
sikkerhetstiltak.

Hepatitt C

Under kliniske studier med kombinasjonsbehandling mot hepatitt C-virus (HCV) bestédende av
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uten ribavirin, var forhayet ALAT pa
mer enn 5 ganger den gvre normalgrensen (ULN), signifikant hyppigere hos kvinner som bruker
legemidler som inneholder etinylgstradiol som kombinerte hormonelle prevensjonsmidler. Hos
kvinnelige, som i tillegg behandles med glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir ble forhgyet ALAT sett etter sammtidig administrering med
legemidler som innheholder etinylgstradiol som kombinert hormonelle prevensjonsmidler.
Kvinner som bruker legemidler som inneholder andre gstrogener enn etinylestradiol, som
ostradiol og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uten ribavirin, hadde en
grad av forhoyet ALAT tilsvarende dem som ikke far noen estrogener. P4 grunn av det
begrensede antall kvinner som tar disse andre @strogenene, er forsiktighet allikevel berettiget
ved samtidig administrering med folgende kombinasjonsbehandlinger bestdende av
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uten ribavirin; glecaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se pkt. 4.5.



Andre forhold

. Kvinner med hypertriglyseridemi, eller dette i familieanamnesen, kan ha en gkt risiko for
pankreatitt nar de bruker kombinasjonspiller.
. Selv om smé ekninger i blodtrykket har vert observert hos mange kvinner som bruker

kombinasjonspiller, er klinisk relevante gkninger sjeldne. En sammenheng mellom bruk av
kombinasjonspiller og klinisk hypertensjon er ikke pavist. Hvis en vedvarende klinisk
signifikant hypertensjon utvikler seg under bruk av Zoely, er det allikevel klokt av legen &
innstille bruken av tablettene og behandle hypertensjonen. Hvis det anses hensiktsmessig, kan
bruk av kombinasjonspillen gjenopptas hvis normotensive verdier kan oppnas ved behandling
med antihypertensiva.

o Det har veert rapportert forekomst eller forverring av felgende tilstander bade ved svangerskap
og ved bruk av kombinasjonspiller, men belegget for & assosiere disse med bruk av
kombinasjonspiller er ikke overbevisende: gulsott og/eller klge relatert til kolestase; dannelse av
gallesten; porfyri; systemisk lupus erythematosus; hemolytisk uremisk syndrom; Sydenhams
chorea; herpes gestationis; otoskleroserelatert horselstap.

o Eksogene gstrogener indusere eller forverre symptomer pa heriditeert og ervervet gdem.

o Akutte eller kroniske forstyrrelser av leverfunksjon kan nedvendiggjere et avbrudd i bruken av
kombinasjonspillen inntil markerene for leverfunksjon gér tilbake til normalen.
Tilbakevendende kolestasisk gulsott som ferste gang forekom ved graviditet eller tidligere bruk
av kjennshormoner, nedvendiggjer at man avbryter bruk av kombinasjonspillen.

o Selv om kombinasjonspiller kan ha en effekt pa perifer insulinresistens og glukosetoleranse, er
det ikke belegg for & endre det terapeutiske regime hos diabetikere som bruker lavdose
kombinasjonspiller (som inneholder < 0,05 mg etinylestradiol). Imidlertid ber kvinner med
diabetes observeres negye mens de bruker kombinasjonspiller, spesielt de forste ménedene.

o Crohns sykdom, ulcergs kolitt og forverring av depresjon har veert assosiert med bruk av
kombinasjonspillen.
. Kloasma kan av og til forekomme, spesielt hos kvinner med graviditetskloasma i anamnesen.

Kvinner med tendens til kloasma ber unnga a utsette seg for sollys eller ultrafiolette stréler
mens de bruker kombinasjonspiller.

o Nedstemthet og depresjon er velkjente bivirkninger ved bruk av hormonelle prevensjonsmidler
(se pkt. 4.8). Depresjon kan veare alvorlig og er en velkjent risikofaktor for selvmordsrelatert
atferd og selvmord. Kvinner ber rades til 4 kontakte lege ved humerendringer og depressive
symptomer, selv kort tid etter oppstart av behandlingen.

Medisinsk undersekelse/konsultasjon

For man starter med eller gjenopptar bruk av Zoely ber en komplett medisinsk anamnese (inkludert
familieanamnese) gjores og graviditet ma utelukkes. Blodtrykket skal méles og en fysisk undersgkelse
ber utferes, med kontraindikasjoner (se pkt. 4.3) og advarsler (se pkt. 4.4) som en veiledning. Det er
viktig & gjere kvinnen oppmerksom pé informasjonen rundt vengse og arterielle tromboser, inkludert
risikoen ved bruk av Zoely sammenlignet med andre kombinerte hormonelle prevensjonsmidler,
symptomene pd VTE og ATE, de kjente risikofaktorer og hva man skal gjere som folge av en mistenkt
trombose.

Kvinnen mé ogsé fa beskjed om & lese pakningsvedlegget naye og a folge radene som gis.
Hyppigheten og hvilke undersgkelser som gjores bar vare basert pa etablerte retningslinjer og
tilpasset den enkelte kvinne.

Kvinner ber informeres om at hormonelle prevensjonsmidler ikke beskytter mot humant
immunsviktvirus- (hiv) infeksjoner (som kan forarsake ervervet immunsviktsyndrom [aids]) og andre
seksuelt overforbare sykdommer.

Redusert effekt

Kombinasjonspillers effekt kan vaere nedsatt ved f.eks. glemte tabletter (se pkt. 4.2), gastrointestinale
forstyrrelser mens man tar aktive tabletter (se pkt. 4.2) eller samtidig bruk av andre legemidler som
reduserer plasmakonsentrasjonene av nomegestrolacetat og/eller gstradiol (se pkt. 4.5).
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Sykluskontroll
Uregelmessige menstruasjonsbledninger («spotting» eller gjennombruddsbledninger) kan forekomme

ved bruk av alle kombinasjonspiller, sarlig i lopet av de forste ménedene. Derfor gir utredning av
uregelmessig bledning bare mening etter en tilvenningsperiode pa omkring 3 sykluser. Etter denne
tilvenningsperioden opplever 15-20 % av kvinner som bruker Zoely intrasyklisk bledning.

Dersom bladningsforstyrrelser vedvarer eller oppstar etter tidligere regulaere sykluser, ber ikke-
hormonelle arsaker tas i betraktning og adekvate diagnostiske tiltak er indisert for & utelukke ondartet
sykdom eller graviditet. Disse kan innbefatte utskrapning.

Varigheten av bortfallsbladning hos kvinner som bruker Zoely er gjennomsnittlig 3-4 dager.
Bortfallsbledninger kan ogsé utebli hos brukere av Zoely, selv om de ikke er gravide. I kliniske studier
varierte fraveret av bortfallsbladning i syklusene 1-12 fra 18 % til 32 %. I slike tilfeller ble ikke
fraveer av bortfallsbledning assosiert med en heyere forekomst av gjennombruddsbladning/spotting i
den etterfolgende syklusen. 4,6 % av kvinnene hadde ikke bortfallsbledning i de tre forste syklusene,
og hyppigheten av fravaer av bortfallsbledning i de senere syklusene var heye i denne undergruppen,
varierende fra 76 % til 87 % av kvinnene. 28 % av kvinnene opplevde fraver av bortfallsbladning i
minst én av syklusene 2, 3 og 4, assosiert med hayere forekomst av fravaer av bortfallsbledning i de
senere syklusene, varierende fra 51 % til 62 %.

Dersom fraveer av bortfallsbledning forekommer og Zoely har blitt tatt i henhold til instruksjonene
beskrevet i pkt. 4.2, er det usannsynlig at kvinnen er gravid. Hvis Zoely imidlertid ikke er blitt brukt i
henhold til disse instruksjonene eller dersom to péfelgende bortfallsbladninger uteblir, mé graviditet
utelukkes for bruken av Zoely fortsetter.

Pediatrisk populasjon
Det er ukjent om mengden av gstradiol i Zoely er tilstrekkelig til & opprettholde tilstrekkelige nivéer
av gstradiol hos tenaringer, spesielt for tilvekst av beinmasse (se pkt. 5.2).

Laboratorieprever

Bruk av prevensjonsmidler kan pévirke resultatet av visse laboratoriepraver inkludert biokjemiske
parametere pa lever-, tyreoidea-, binyre- og nyrefunksjon, plasmanivéer av

(transport-)proteiner, f.eks. kortikosteroidbindende globulin og lipid/lipoproteinfraksjoner, parametere
pa karbohydratmetabolisme og parametere pa koagulasjon og fibrinolyse. Endringene forblir vanligvis
innenfor det normale méaleomradet.

Hjelpestoffer
Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller

glukose-galaktose malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Interaksjoner
Merk: Man ber sla opp 1 preparatomtalen for legemidler som gis samtidig for a identifisere potensielle

interaksjoner.

Andre legemidlers pavirkning pd Zoely
Interaksjoner mellom kombinasjonspiller og enzyminduserende legemidler kan fore til
gjennombruddsbledninger og/eller sviktende prevensjon.

Metabolisme i lever: Interaksjoner kan forekomme med substanser som induserer CYP450-enzymer.
Dette kan resultere i reduserte konsentrasjoner av kjennshormoner og nedsatt effekt av kombinerte
hormonelle prevensjonsmidler inkludert Zoely. Disse substansene er oftest representert av
antiepileptika (f.eks. karbamazepin, topiramat, fenytoin, fenobarbital, primidon, okskarbazepin,
felbamat); legemidler mot infeksjoner (f.eks. rifampicin, rifabutin, griesofulvin); Johannesurt;
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bosentan, og hiv eller hepatitt C-virus (HCV)-proteasehemmere (f.eks. ritonavir, boceprevir,
telaprevir) og ikke-nukleosid reverstranskriptaseshemmere (f.eks. efavirenz).

Enzyminduksjon kan inntreffe etter f4 dagers behandling. Maksimal enzyminduksjon blir vanligvis
sett innen fa uker. Etter seponering av behandlingen kan enzyminduksjon vare i ca. 28 dager.

Ved samtidig bruk av et enzyminduserende legemiddel ber en barrieremetode brukes i tillegg, og i
28 dager etter avsluttet behandling. I tilfelle langtidsbehandling med leverenzyminduserende
substanser ber en annen prevensjonsmetode overveies.

Dersom samtidig legemiddelbehandling fortsetter etter at det er slutt pa de aktive tablettene i den
aktuelle blisterpakningen, skal man starte direkte pa den neste blisterpakningen uten den vanlige
pausen med placebotabletter.

Samtidig administrering av sterke (f.eks. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin) eller moderate
(flukonazol, diltiazem, erytromycin) CYP3A4-hemmere kan gke serumkonsentrasjonene av
gstrogener og progestogener.

Legemiddelinteraksjonsstudier ble ikke utfort pad Zoely, men to studier med henholdsvis rifampicin og
ketokonazol ble utfert med en heyere dosert nomegestrolacetat-gstradiol-kombinasjon
(nomegestrolacetat 3,75 mg + 1,5 mg gstradiol) hos postmenopausale kvinner.

Samtidig bruk av rifampicin reduserer AUCy., for nomegestrolacetat med 95 % og eker AUCy.qas: for
ostradiol med 25 %. Samtidig bruk av ketokonazol (200 mg enkeltdose) endrer ikke
gstradiolmetabolismen, mens egkninger uten klinisk relevans ble observert for maksimalkonsentrasjon
(85 %) og AUC. (115 %) av nomegestrolacetat. Lignende konklusjoner forventes hos kvinner i fertil
alder.

Pdvirkning av Zoely pd andre legemidler

Prevensjonsmidler som inneholder etinylestradiol kan redusere konsentrasjonene av lamotrigin med ca
50 %. Dette ma tas hensyn til, saerlig hvis man introduserer et kombinert hormonelt
prevensjonsmiddel, selv med estradiol, til en kvinne som stér pa en velbalansert behandling med
lamotrigin.

Andpre interaksjoner

Direktevirkende antivirale midler (DAA) og legemidler som inneholder etinylostradiol slik som
kombinerte hormonelle prevensjonsmidler

Under kliniske studier med kombinasjonsbehandling mot hepatitt C-virus (HCV) med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uten ribavirin, var forhegyet ALAT pa mer enn
5 ganger den gvre normalgrensen (ULN), signifikant hyppigere hos kvinner som bruker legemidler
som inneholder etinylgstradiol som kombinerte hormonelle prevensjonsmidler. I tillegg ble ekninger i
ALAT ogsa observert hos pasienter behandlet med glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir hos kvinner som brukte legemidler som inneholder etinylestradiol
slik som kombinerte hormonelle prevensjonsmidler.

Direktevirkende antivirale midler (DAA) og legemidler som inneholder gstrogener andre enn
etinylestradiol slik som gstradiol

Kvinner som bruker legemidler som inneholder andre @strogener enn etinylastradiol, som gstradiol, og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uten ribavirin, hadde en grad av forheyet
ALAT tilsvarende dem som ikke fir noen estrogener. P& grunn av det begrensede antall kvinner som
tar disse andre gstrogenene, er forsiktighet allikevel berettiget ved samtidig administrering med
folgende kombinasjonsbehandlinger bestdende av ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasbuvir med
eller uten ribavirin; glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (se pkt. 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Zoely er ikke indisert under graviditet.

Hyvis graviditet oppstar under bruk av Zoely, skal videre inntak stoppes. De fleste epidemiologiske
studier har verken kunnet pavise en gkt risiko for misdannelser hos spedbarn fedt av kvinner som
brukte kombinasjonspiller som inneholder etinylostradiol for graviditeten, eller teratogene effekter
hvis kombinasjonspiller som inneholder etinylastradiol ble brukt ved en feiltagelse tidlig i

svangerskapet.

Kliniske data pé et lite antall eksponerte graviditeter indikerer ingen bivirkninger av Zoely pé fosteret
eller det nyfodte barnet.

I dyrestudier er reproduksjonstoksisitet observert ved bruk av kombinasjonen av
nomegestrolacetat/astradiol (se prekliniske sikkerhetsdata under pkt. 5.3).

Den gkte risikoen for VTE i perioden etter fadsel mé tas i betraktning ved gjenoppstart av Zoely (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Ammin

Smé mengder av prevensjonssteroider og/eller deres metabolitter kan skilles ut i morsmelk, men det er
ikke vist at dette pavirker helsen til spedbarn negativt.

Amming kan pavirkes av kombinasjonspiller fordi disse kan redusere mengden og endre
sammensetningen av brystmelken. Derfor skal bruk av kombinasjonspiller ikke anbefales for den
ammende moren har avvent barnet helt, og en alternativ prevensjonsmetode ber foreslés til kvinner
som gnsker & amme.

Fertilitet

Zoely er indisert for & hindre graviditet. For informasjon om & gjenopprette fertilitet, se pkt. 5.1.
4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Zoely har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Seks kliniske multisenterstudier pa opptil ett ars varighet ble brukt til & vurdere sikkerheten av Zoely.
Totalt 3434 kvinner i alderen 18-50 ar ble inkludert og fullferte 33 828 sykluser.

De vanligst rapporterte bivirkningene i disse kliniske studiene var akne (15,4 %) og uregelmessig
bortfallsbledning (9,8 %).

Okt risiko for vengs og arteriell tromboembolisme som forérsaker alvorlige bivirkninger er observert
ved bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler (se pkt. 4.4)

Bivikningstabell

Mulige relaterte bivirkninger rapportert hos brukere av Zoely i kliniske studier eller etter
markedsfering er oppfort i tabellen under.
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Bivirkningene er oppfert i henhold til MedDRA organklassesystem og rangert etter frekvensgrupper
ved bruk av folgende konvensjon: svert vanlige (> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige
(= 1/1000 til < 1/100) og sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000).

Tabell: Liste over bivirkninger

Bivirkninger i MedDRA-terminologi'
Organklasse- Sveert vanlige Vanlige Mindre vanlige Sjeldne
system
Stoffskifte- og okt appetitt, nedsatt appetitt
ernarings- vaskeretensjon
betingede
sykdommer
Psykiatriske nedsatt libido, okt libido
lidelser depresjon/ned-
stemthet, endret
sinnsstemning
Nevrologiske hodepine, cerebrovaskuler
sykdommer migrene hendelse,
transitorisk iskemisk
anfall,
oppmerksomhets-
forstyrrelse
yesykdommer intoleranse mot
kontaktlinser/torre
gyne
Karsykdommer hetetokter vengs
tromboembolisme
Gastrointestinale kvalme abdominal munnterrhet
sykdommer distensjon
Sykdommer i gallesten,
lever og galleblerebetennelse
galleveier
Hud- og akne hyperhidrose, kloasma,
underhuds- alopesi, klge, teorr | hypertrikose
sykdommer hud, seborré
Sykdommer i tyngdefolelse
muskler,
bindevev og
skjelett
Lidelser i unormal metroragi, hypomenoré, lukt fra skjeden,
kjennsorganer og | bortfallsbledning | menoragi, smerte | hovne bryster, vulvovaginalt
brystsykdommer 1 brystene, galaktorre, ubehag
bekkensmerte kramper i uterus,
premenstruelt
syndrom, knuter i
brystene,
dyspareuni,
vulvovaginal
torrhet
Generelle lidelser irritabilitet, sdem | sult
og reaksjoner pa
administrasjons-
stedet
Undersgkelser okt vekt okte
leverenzymer

! Den mest passende MedDRA-terminiologi for & beskrive en bestemt bivirkning er listet opp. Synonyme eller beslektede
forhold er ikke listet opp men ber ogsa tas i betraktning.
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I tillegg til de ovennevnte bivirkningene, har hypersensitivitetsreaksjoner vert rapportert hos brukere
av Zoely (frekvens ikke kjent).

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

En gkt risiko for arterielle- og vengse trombotiske- og tromboemboliske hendelser, inkludert
hjerteinfarkt, hjerneslag, transitorisk iskemiske anfall, venetrombose og lungeemboli har blitt
observert hos kvinner som bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler. Dette er diskutert mer
utfyllende i pkt. 4.4.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Flere doser opp til fem ganger daglig dose av Zoely og enkeltdoser opp til 40 ganger daglig dose av
nomegestrolacetat alene har vert brukt av kvinner uten bekymring for sikkerhet. P4 grunnlag av
generell erfaring med kombinasjonspiller, er symptomer som kan opptre: kvalme, oppkast og hos unge
piker lett vaginalblgdning. Det finnes ingen antidot og videre behandling ber vere symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Kjonnshormoner og midler med effekt pa genitalia, progestogener og
gstrogener, faste kombinasjoner, ATC-kode: GO3A Al4.

Virkningsmekanisme

Nomegestrolacetat er et meget selektivt progestogen, utledet av det naturlig

forekommende kjennshormonet, progesteron. Nomegestrolacetat har hay affinitet til den humane
progesteronreseptoren og har antigonadotropin aktivitet, progesteronreseptormediert antigstrogen
aktivitet, moderat antiandrogen aktivitet og er blottet for enhver gstrogen, androgen, glukokortikoid
eller mineralkortikoid aktivitet.

Ostrogenet i Zoely er 17B-gstradiol, et naturlig estrogen som er identisk med det endogene humane
17B-estradiol.

Den preventive effekten av Zoely er basert pa samspillet mellom forskjellige faktorer, der
undertrykkelse av ovulasjonen og endringer i cervixsekretet anses som de viktigste.

Klinisk effekt og sikkerhet

I to randomiserte 4pne sammenlignende studier pé effekt/sikkerhet har mer enn 3200 kvinner blitt
behandlet med Zoely i opp til 13 pafelgende sykluser og mer enn 1000 kvinner med drospirenon 3 mg
— etinylestradiol 30 mikrogram (21/7 regime).

I Zoely-gruppen ble akne rapportert av 15,4 % av kvinnene (versus 7,9 % i komparatorgruppen),
vektekning ble rapportert av 8,6 % av kvinnene (versus 5,7 % i komparatorgruppen) og unormal
bortfallsbladning (hovedsakelig fraveer av bortfallsbledning) ble rapportert av 10,5 % av kvinnene
(versus 0,5 % 1 komparatorgruppen).
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I den kliniske studien utfert med Zoely i EU ble folgende Pearl Index for aldersgruppen 18-35 ar
beregnet:

Metodefeil: 0,40 (ovre grense 95 % KI 1,03).

Metode- og brukerfeil: 0,38 (ovre grense 95 % K1 0,97).

I den kliniske studien utfort med Zoely i USA ble folgende Pearl Index for aldersgruppen 18-35 ar
beregnet:

Metodefeil: 1,22 (gvre grense 95 % KI 2,18).

Metode- og brukerfeil: 1,16 (ovre grense 95 % KI 2,08).

I en randomisert apen studie ble 32 kvinner behandlet med Zoely i 6 sykluser.
Etter seponering av Zoely ble tilbakevending til ovulasjon i lepet av de forste 28 dagene etter inntak

av siste tablett sett hos 79 % av kvinnene.

Vevsprover av endometriet ble undersekt i en subgruppe av kvinner (n=32) i en klinisk studie etter
behandling i 13 sykluser. Det var ingen unormale resultater.

Pediatrisk populasjon

Det finnes ikke data pa effekt og sikkerhet hos ungdom under 18 ar. Tilgjengelige farmakokinetiske
data er beskrevet i pkt. 5.2.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Nomegestrolacetat

Absorpsjon

Oralt administrert nomegestrolacetat absorberes raskt. Maksimale plasmakonsentrasjoner av
nomegestrolacetat pa ca 7 ng/ml nas 2 timer etter en enkelt administrering. Den absolutte
biotilgjengeligheten av nomegestrolacetat etter en enkelt dose er 63 %. Det ble ikke observert noen
klinisk relevant effekt av mat pa biotilgjengeligheten av nomegestrolacetat.

Distribusjon

Nomegestrolacetat er sterkt bundet til albumin (97-98 %), men binder seg ikke til
kjennshormonbindende globulin (SHBG) eller kortikosteroidbindende globulin (CBG). Tilsynelatende
distribusjonsvolum av nomegestrolacetat ved steady state er 1,645 + 576 1.

Biotransformasjon

Nomegestrolacetat metaboliseres til flere inaktive hydroksylerte metabolitter av leverenzymene
cytokrom P450, hovedsakelig CYP3A4 og CYP3AS5 med mulig bidrag fra CYP2C19 og CYP2CS.
Nomegestrolacetat og dens hydroksylerte metabolitter gjennomgar utstrakt fase-2-metabolisme for a
danne glukuronid-og sulfatkonjugater. Tilsynelatende clearance ved steady state er 26 1/h.

Eliminasjon

Halveringstiden (ti2) er 46 timer (mellom 28-83 timer) ved steady state. Halveringstiden for
metabolittene ble ikke fastslatt.

Nomegestrolacetat skilles ut via urin og faeces. Cirka 80 % av dosen skilles ut med urin og faeces innen
4 dager. Utskillelsen av nomegestrolacetat var nesten fullstendig etter 10 dager og utskilt mengde var
storre 1 faeces enn i urin.

Linearitet

Doselinearitet ble observert ved doser som 1a mellom 0,625-5 mg (fastslatt hos fertile og
postmenopausale kvinner).
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Forhold ved steady state

Farmakokinetikken til nomegestrolacetat pavirkes ikke av SHBG. Steady state oppnas etter 5 dager.
Maksimale plasmakonsentrasjoner av nomegestrolacetat pa ca 12 ng/ml nas 1,5 timer etter dosering.
Gjennomsnittlige plasmakonsentrasjoner ved steady state er 4 ng/ml.

Legemiddelinteraksjoner
Nomegestrolacetat forarsaker ingen merkbar induksjon eller inhibisjon av noen cytokrom
P450-enzymer in vitro og har ingen relevante interaksjoner med P-gp-transporter.

Ostradiol

Absorpsjon

Ostradiol gjennomgar betydelig «first-pass»-effekt etter oral administrasjon. Den absolutte
biotilgjengeligheten er ca 1 %. Det ble ikke observert noen klinisk relevant effekt av mat pa
biotilgjengeligheten av gstradiol.

Distribusjon

Distribusjonen av eksogent og endogent gstradiol ligner hverandre. Ostrogener distribueres bredt i
kroppen og finnes generelt i hoyere konsentrasjoner i malorganene for kjennshormoner. @Qstradiol
sirkulerer i blodet bundet til SHBG (37 %) og til albumin (61 %), mens ca 1-2 % er ubundet.

Biotransformasjon

Oralt eksogent estradiol metaboliseres i stor grad. Metabolismen til eksogent og endogent gstradiol
ligner hverandre. @Ostradiol omdannes raskt i tarm og lever til flere metabolitter, hovedsakelig @stron
som deretter konjugeres og gjennomgér enterohepatisk kretslep. Det er en dynamisk likevekt mellom
gstradiol, gstron og @stronsulfat pd grunn av diverse enzymatiske effekter inkludert gstradiol-
dehydrogenase, sulfotransferase og arylsulfatase. Oksidasjon av gstron og gstradiol omfatter cytokrom
P450-enzymer, hovedsakelig CYP1A2, CYP1A2 (utenfor leveren), CYP3A4, CYP3AS, CYPIBI1 og
CYP2C9.

Eliminasjon

Ostradiol forsvinner raskt fra sirkulasjonen. Pa grunn av metabolisering og enterohepatisk kretslop, vil
en stor sirkulerende samling av estrogensulfater og glukuronider vare tilstede. Dette resulterer i en
sveert variabel baseline-korrigert halveringstid for gstradiol, som er beregnet til & vaere 3,6 + 1,5 timer
etter intravenes administrering.

Forhold ved steady state

Maksimale serumkonsentrasjoner av gstradiol er ca 90 pg/ml og nas 6 timer etter dosering.
Gjennomsnittlige serumkonsentrasjoner er 50 pg/ml og disse gstradiol-nivéene samsvarer med den
tidlige og sene fasen av kvinnens menstruasjonssyklus.

Spesielle populasjoner

Effekt av nedsatt nyrefunksjon
Det er ikke utfort studier pa effekten av nyresykdommer pé farmakokinetikken til Zoely.

Effekt av nedsatt leverfunksjon
Det er ikke utfort studier pa eftfekten av leversykdommer pa farmakokinetikken til Zoely.
Kjennshormoner kan imidlertid metaboliseres darlig hos kvinner med nedsatt leverfunksjon.

Etniske grupper
Det er ikke utfort noen formelle studier for & fastsette farmakokinetikken hos etniske grupper.

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetikken for nomegestrolacetat (primer malsetning) etter enkel oral dosering av Zoely var
lik hos friske, postmenarke kvinnelige ungdommer og voksne. Etter enkel oral dosering av
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gstradiolkomponenten (sekundear mélsetning), var imidlertid eksponeringen 36 % lavere hos ungdom
versus voksne. Den kliniske relevansen av dette resultatet er ukjent.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Toksisitetsstudier ved gjentatt dosering med estradiol, nomegestrolacetat eller kombinasjon har
indikert forventede @strogene og gestagene effekter.

Reproduksjonstoksiske studier utfert med kombinasjonen har vist fostertoksisitet som er konsistent
med gstradioleksponering.

Gentoksisitets- og karsinogenitetsstudier ble ikke utfort med kombinasjonen. Nomegestrolacetat er
ikke gentoksisk.

Man ma imidlertid veere oppmerksom pé at kjennshormoner kan fremme veksten av visse
hormonavhengige vev og svulster.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tablettkjerne (hvite aktive filmdrasjerte tabletter og gule filmdrasjerte placebotabletter)
Laktosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)

Krysspovidon (E1201)

Talkum (E553b)

Magnesiumstearat (E572)

Silika, kolloidal, vannfri

Drasjering (hvite aktive filmdrasjerte tabletter)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioksid (E171)

Makrogol 3350

Talkum (E553b)

Drasjering (gule filmdrasjerte placebotabletter)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioksid (E171)

Makrogol 3350

Talkum (E553b)

Gult jernoksid (E 172)

Svart jernoksid (E172)

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
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6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/aluminium-blister som inneholder 28 filmdrasjerte tabletter (24 hvite aktive tabletter og 4 gule
placebotabletter).

Pakningssterrelser: 28, 84, 168 og 364 filmdrasjerte tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Kombinasjons-p-piller (inkludert Zoely tabletter) som ikke lenger skal brukes, ma ikke kastes via
avlepsvann eller det kommunale kloakksystemet. Det hormonelt aktive innholdet i tablettene kan ha
skadelige effekter dersom det nar det akvatiske miljoet. Tablettene ber returneres til apoteket eller
behandles pé annen sikker mate i henhold til lokale krav. Disse tiltakene vil bidra til & beskytte
miljeet.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House
Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1

D01 YE64

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/11/690/001
EU/1/11/690/002
EU/1/11/690/003
EU/1/11/690/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 27. juli 2011
Dato for siste fornyelse: 10. mai 2021

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu
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VEDLEGG 1T
TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release

Delpharm Lille S.A.S.

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070

59452 LYS-LEZ-LANNOY
Frankrike

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

31-546 Krakow

Polen

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederland

I pakningsvedlegget skal det st navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av

direktiv 2001/83 og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontor (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrarende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i

markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

J pa foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
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nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG

23



A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

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

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver hvite aktive tablett inneholder 2,5 mg nomegestrolacetat og 1,5 mg estradiol (som hemihydrat)
Hver gule placebotablett inneholder ikke virkestoffer.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktosemonohydrat

Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmdrasjerte tabletter

28 filmdrasjerte tabletter
84 filmdrasjerte tabletter
168 filmdrasjerte tabletter
364 filmdrasjerte tabletter

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House
Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1

D01 YE64

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

zoely

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

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

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Theramex Ireland Limited

3. UTLOPSDATO

EXP

| 4.  PRODUKSJONSNUMMER

Lot

|5. ANNET

[Boks for plassering av dagmerking som sier:] Plasser dagmerkingen her
[Nummerering av dager for hver enkelt tablett:] Start, 2, ....28
[Piler som indikerer tablettenes rekkefelge:] —
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ARK MED DAGMERKING INKLUSIVE KLISTREMERKER SOM FOLGER MED
PAKNINGSVEDLEGGET

Ark med dagmerking
Velg den dagmerkingen som begynner med den dagen du skal starte.
Plasser merkelappen pé blisterpakningen over ordene pa linjen «Plasser dagmerkingen her».

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

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

[Det andre arket med dagmerking for esker med 3 blisterpakninger som sier, to ganger:]|

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

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

[Foran dagmerkingen som er ment for den andre blisterpakningen:] Blisterpakning 2
[Foran dagmerkingen som er ment for den tredje blisterpakningen:] Blisterpakning 3
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Zoely 2,5 mg/1,5 mg filmdrasjerte tabletter
nomegestrolacetat/gstradiol

Viktige ting & vite om kombinerte hormonelle prevensjonsmidler:

De er en av de mest pélitelige reversible prevensjonsmetodene nér de brukes riktig.

De gir en noe gkt risiko for & fa blodpropp i vener og arterier, spesielt det forste aret eller ved
gjenoppstart av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler etter en pause pa fire uker eller mer.
Ver oppmerksom og kontakt legen din dersom du tror du kan ha symptomer pa blodpropp (se
avsnitt 2 «Blodpropper»).

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner  bruke legemidlet. Det inneholder
informasjon som er viktig for deg.

Ta vare pé dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.
Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

AN

1.

Hva Zoely er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Zoely

Hvordan du bruker Zoely

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Zoely

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Hva Zoely er og hva det brukes mot

Zoely er en prevensjonspille som brukes for & hindre graviditet.

Alle de 24 hvite, filmdrasjerte tablettene er aktive tabletter som inneholder en liten mengde av
to forskjellige kvinnelige kjennshormoner. Disse er nomegestrolacetat (et progestogen) og
ostradiol (et gstrogen).

De 4 gule filmdrasjerte tablettene er inaktive tabletter som ikke inneholder hormoner og kalles
placebotabletter.

Prevensjonspiller som inneholder to ulike hormoner, slik som Zoely, kalles
«kombinasjonspiller».

Nomegestrolacetat (progestogenet i Zoely) og estradiol (estrogenet i Zoely) jobber sammen for

a forhindre egglosning (frigjoring av et egg fra eggstokkene) og for & redusere sjansen for at et
frigjort egg blir befruktet og gjor deg gravid.

Hva du ma vite for du bruker Zoely

Generelle merknader

For du begynner & bruke Zoely, ber du lese informasjonen om blodpropper (trombose) i avsnitt 2. Det
er spesielt viktig a lese om symptomene pa blodpropp - se avsnitt 2 «Blodpropper».
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For du kan begynne & ta Zoely, vil legen stille deg noen spersmél om sykehistorien til deg og dine
narmeste slektninger for & kunne gi deg individuelle rdd om behandlingen. Legen vil ogsd méle
blodtrykket ditt, og avhengig av din personlige situasjon, kanskje ogsé utfere noen andre tester.

Dette pakningsvedlegget beskriver situasjoner der du ber slutte med p-pillen, eller der p-pillens
beskyttelse mot graviditet kan vare nedsatt. I slike situasjoner ber du ikke ha samleie eller du ber ta
ekstra ikke-hormonelle preventive forholdsregler, f.eks. bruke kondom eller annen barrieremetode.
Bruk ikke rytme- eller temperaturmetoder. Disse metodene beskytter kanskje ikke mot graviditet fordi
p-pillen forandrer de vanlige endringene i kroppstemperatur og i slimhinnen i livmorhalsen som
forekommer i lopet av menstruasjonssyklusen.

Akkurat som andre p-piller beskytter heller ikke Zoely mot humant immunsviktvirus (hiv)-
infeksjon (som kan forarsake ervervet immunsviktsyndrom, aids) eller andre seksuelt
overferbare sykdommer.

Bruk ikke Zoely

Du ma4 ikke bruke Zoely dersom du har noen av tilstandene listet opp nedenfor. Informer legen din
dersom du har noen av tilstandene listet opp nedenfor. Legen din vil diskutere andre mer passende
prevensjonsmetoder med deg.

. dersom du har (eller noen gang har hatt) en blodpropp i et blodkar i bena (dyp venetrombose,
DVT), lungene (lungeembolisme, LE) eller i andre organer;

o dersom du har en lidelse som pavirker blodkoagulasjonen din - for eksempel protein C-mangel,
protein S-mangel, antitrombin - [I[-mangel, Faktor V Leiden eller antifosfolipidantistoffer;

. dersom du trenger en operasjon eller hvis du blir sengeliggende i lang tid (se avsnittet
«Blodpropper»);

o dersom du noen gang har hatt et hjerteinfarkt eller et hjerneslag;

o dersom du har (eller noen gang har hatt) angina pectoris (hjertekrampe - en tilstand som

forarsaker alvorlige brystsmerter og som kan vere forste tegn pa blokkerte blodkar rundt hjertet,
et sakalt hjerteinfarkt) eller transitorisk iskemisk anfall (TIA, midlertidige slagsymptomer);

. dersom du har noen av de folgende sykdommene som kan gke din risiko for en blodpropp i
arteriene:

alvorlig diabetes med blodkarskader

veldig heyt blodtrykk

veldig heyt nivé av visse fettstoffer i blodet (kolesterol eller triglyserider);

- en tilstand som kalles hyperhomocysteinemi

. dersom du noen gang har hatt en type migrene som kalles «migrene med auray;

. dersom du noen gang har hatt en betennelse i bukspyttkjertelen (pankreatitt) som har
sammenheng med hoye nivéer av fettstoffer i blodet ditt;

o dersom du noen gang har hatt alvorlig leversykdom og at leverfunksjonen fortsatt ikke er
normal;

. dersom du noen gang har hatt en godartet eller ondartet svulst i leveren;

o dersom du noen gang har hatt, eller dersom du kan ha, kreft i brystene eller kjennsorganene;

o dersom du har meningeom eller noen gang har blitt diagnostisert med meningeom (en vanligvis
godartet svulst i vevet som ligger mellom hjernen og skallen).

o dersom du har uforklarlige vaginalbledninger;

. dersom du er allergisk overfor gstradiol eller nomegestrolacetat, eller noen av de andre

innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
Hvis noen av disse tilstandene oppstar for forste gang mens du bruker Zoely, skal du slutte & ta
tablettene med en gang og snakke med legen din. I mellomtiden méa du bruke et ikke-hormonelt

prevensjonsmiddel. Se ogsa avsnittet «Generelle merknader» 1 avsnitt 2 over.

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege eller apotek for du bruker Zoely
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Nar ber du kontakte legen din?

Oppsoek lege omgdende dersom du:

oppdager mulige tegn péd en blodpropp som kan bety at du lider av en blodpropp i benet (dvs.
dyp venetrombose), blodpropp i lungene (dvs. lungeemboli), hjerteinfarkt eller hjerneslag (se
«blodpropper-avsnittet nedenfor).

For en beskrivelse av symptomene pé disse alvorlige bivirkningene kan du gé til «Hvordan gjenkjenne

en blodpropp».

oppdager noen forandringer i din egen helse, spesielt hvis det innebarer noen av de elementene
som er nevnt i dette pakningsvedlegget (se ogsa avsnitt 2 «Bruk ikke Zoely»; ikke glem de
elementene som er knyttet til din nermeste familie);

kjenner en kul i brystet;

opplever symptomer pa angiogdem slik som hevelser i ansiktet, tunge og/eller hals og/eller
problemer med & svelge, eller elveblest ssmmen med pustevanskeligheter;

skal bruke andre legemidler (se ogsa under avsnitt 2 «Andre legemidler og Zoely»);

blir sengeliggende/stillesittende (immobilisert) eller skal ha en operasjon (snakk med lege minst
fire uker i forveien);

har uvanlig, kraftig bledning fra skjeden;

glemte en eller flere tabletter i den forste uken i blisterpakningen, og du hadde ubeskyttet sex i
lopet av de syv foregdende dagene (se ogsé under avsnitt 3 «Hvis du glemmer & ta Zoely»);

har kraftig diaré eller opplever kraftig oppkast;

opplever at menstruasjonen uteblir og du har mistanke om at du er gravid (ikke begynn pa den
neste blisterpakningen for legen din sier at du kan gjere det, se ogsé under avsnitt 3 «Dersom en
eller flere bladninger uteblir»).

Informer legen din hvis noen av de felgende tilstandene gjelder for deg.
Du ber ogsé informere legen din dersom tilstanden utvikler seg eller forverres mens du bruker Zoely
dersom du har:

arvelig og ervervet angiogdem. Snakk med lege umiddelbart dersom du opplever symptomer pé
angiogdem, som hevelser i ansikt, tunge og/eller svelg og/eller problemer med & svelge, eller
elveblest, sammen med pustevansker. Legemidler som inneholder ostrogener kan utlese eller
forverre symptomer pa angiogdem;

epilepsi (se avsnitt 2 «Andre legemidler og Zoely»);

leversykdom (for eksempel gulsott) eller sykdom i galleblaeren (for eksempel gallesten);
diabetes;

depresjon;

Crohns sykdom eller ulcergs kolitt (kronisk inflammatorisk tarmsykdom);

systemisk lupus erythematosus (SLE - en sykdom som pavirker kroppens naturlige
forsvarssystem);

hemolytisk uremisk syndrom (HUS - en forstyrrelse i blodets koagulasjon som ferer til
nyresvikt);

sigdcelleanemi (en arvelig sykdom som rammer de rede blodcellene);

forheyede nivaer av fett i blodet (hypertriglyseridemi) eller familien din har en sykehistorie med
denne tilstanden. Hypertriglyseridemi har blitt forbundet med en okt risiko for utvikling av
pankreatitt (betennelse 1 bukspyttkjertelen);

en betennelse i blodarene under huden (overfladisk tromboflebitt);

areknuter;

en tilstand som oppstod for ferste gang eller forverret seg under graviditet eller tidligere bruk av
kvinnelige kjennshormoner (f. eks. herselstap, porfyri [blodsykdom], herpes gestationis
[hudutslett med blemmer under graviditet], Sydenhams chorea [en nevrologisk sykdom der
plutselige kroppsbevegelser forekommer]);

32




o eller noen gang har hatt kloasma (gulbrune pigmentflekker i huden, sakalte
«svangerskapsflekker», spesielt i ansiktet). Unngé i sa fall for mye eksponering for sol eller
ultrafiolette stréler.

Du skal ogsa snakke med legen din hvis:

. en ner slektning har eller har hatt brystkreft;

o du trenger en operasjon eller blir sengeliggende i lang tid (se avsnitt 2 “Blodpropper”);

o du nettopp har fedt har du gkt risiko for blodpropp. Du ber sperre legen din hvor lenge etter
fodselen du kan begynne & bruke Zoely.

BLODPROPPER

Bruk av et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel som Zoely gker din risiko for & utvikle blodpropp
sammenlignet med ikke & bruke det. I sjeldne tilfeller kan en blodpropp blokkere blodarer og forarsake
alvorlige problemer.

Blodpropper kan utvikles

o i vener (referert til som «vengs trombose» eller «vengs tromboembolisme» eller VTE)

. i arterier (referert til som «arteriell trombosey, «arteriell tromboembolisme» eller ATE)

A bli helt frisk igjen etter blodpropper er ikke alltid mulig. I noen sjeldne tilfeller kan det gi alvorlige
langvarige effekter eller, i svaert sjeldne tilfeller kan det vaere dedelig.

Det er viktig 4 huske at den samlede risikoen for en skadelig blodpropp pa grunn av Zoely er
liten.

HVORDAN GJENKJENNE EN BLODPROPP

Oppsek medisinsk hjelp omgaende dersom du merker noen av de felgende tegn eller symptomer.

Opplever du noen av disse symptomene? Hva lider du muligens
av?

e hevelse i ett ben eller langs en vene i benet eller foten, spesielt nar den | Dyp venetrombose
er ledsaget av:
e smerte eller smhet i benet som du kan kjenne kun nér du star
eller gér
e okt varme i det beroarte benet;
e endring i fargen pé huden pé benet, f.eks. at det blir blekt, rodt
eller blatt

plutselig uforklarlig kortpustethet eller rask pust; Lungeemboli
plutselig hoste uten noen apenbar arsak, kanskje ogsé med blodsekret;
skarpe brystsmerter som kan forverres ved dype andedrag;

alvorlig erhet eller svimmelhet;

raske eller uregelmessige hjerteslag;

alvorlige magesmerter

Snakk med en lege dersom du er usikker, da noen av disse symptomene,
sann som hoste eller kortpustethet kan forveksles med en mildere tilstand
som en luftveisinfeksjon (for eksempel en forkjelelse).

Symptomer som oftest oppstér i ett aye: Retinal venetrombose
e umiddelbart synstap eller (blodpropp i oyet)
e smertefritt takesyn som kan utvikle seg til synstap
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e  brystsmerter, ubehag, trykk, tyngde; Hjerteinfarkt

e folelse av klemming eller fylde i brystet, armen eller under
brystbeinet;

e metthetsfolelse, fordeyelsesbesver eller en folelse av kvelning;

e ubehagsfolelse i gvre del av kroppen som stréler til ryggen, kjeven,
halsen, armen og magen;

e svetting, kvalme, oppkast og svimmelhet;

e  ckstrem svakhet, angst eller kortpustethet;

e raske eller uregelmessige hjerteslag

e  plutselig svakhet eller nummenhet i ansiktet, arm eller ben, serlig pa | Slag
den ene siden av kroppen;

e  plutselig forvirring, problemer med & snakke og forsta;
plutselig problemer med a se pa ett eller begge aynene;

e plutselig problemer med & gi, svimmelhet, tap av balanse og
koordinasjon;

e plutselig alvorlig og vedvarende hodepine uten kjent &rsak;

e tap av bevissthet eller besvimelse med eller uten anfall.

Noen ganger kan symptomene pa slag vare kortvarige og med en nesten
umiddelbar og fullstendig bedring, men du ber likevel oppseke medisinsk
hjelp omgéaende da det kan vere i fare for at du far et nytt slag

e hevelse og lett bla misfarging av armer og ben; Blodpropper som
e alvorlige magesmerter (akutt abdomen). blokkerer andre blodkar
BLODPROPPER I EN VENE

Hva kan skje dersom en blodpropp dannes i en vene?

. Bruken av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler har blitt forbundet med en ekt risiko for
blodpropp i vener (venetrombose). Disse bivirkningene er imidlertid sjeldne. De forekommer
hyppigst det forste aret man bruker et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel.

. Dersom en blodpropp dannes i en vene i benet eller i foten kan det forarsake dyp venetrombose
(DVT).

. Dersom en blodpropp forflytter seg fra benet og havner i lungene, kan det forarsake
lungeemboli.

o En blodpropp kan en sjelden gang dannes i en vene i et annet organ, sénn som gyet (retinal
venetrombose).

Nar er det storst fare for a utvikle en blodpropp i en vene?

Risikoen for & utvikle en blodpropp i en vene er storst det forste dret man tar et kombinert hormonelt
prevensjonsmiddel for forste gang. Risikoen kan ogsé vere hoyere hvis du igjen begynner a ta et
kombinert hormonelt prevensjonsmiddel (det samme produktet eller et annet produkt) etter en pause
pa fire uker eller mer.

Etter det forste aret blir risikoen mindre, men den er alltid litt heyere enn hvis du ikke brukte et
kombinert hormonelt prevensjonsmiddel.

Nér du slutter med Zoely vil risikoen for blodpropp ga tilbake til normalen innen noen fé uker.
Hyva er risikoen for a utvikle en blodpropp?
Risikoen avhenger av din naturlige risiko for VTE og typen kombinert hormonelt prevensjonsmiddel

du tar.

Totalt sett er risikoen for blodpropp i bein eller lunge (DVT eller LE) med Zoely liten.
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e Av 10 000 kvinner som ikke bruker et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel og ikke er gravide,
vil ca. 2 utvikle en blodpropp i lepet av ett ar.

e Av 10 000 kvinner som bruker et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel som inneholder
levonorgestrel, noretisteron, eller norgestimat, vil ca. 5-7 utvikle en blodpropp i lepet av ett &r.

e Risikoen for blodpropp med Zoely kan sammenlignes med risikoen med et kombinert hormonelt
prevensjonsmiddel som inneholder levonorgestrel.

e Risikoen for & fi blodpropp vil variere 1 henhold til din personlige sykehistorie (se «Faktorer som
gker risikoen for blodpropp i en vene» under).

Risiko for utvikling av
blodpropp i lepet av et ar

Kvinner som ikke bruker kombinasjons p-piller og som ikke er Ca. 2 av 10 000 kvinner
gravide
Kvinner som bruker kombinasjons p-piller som inneholder Ca. 5-7 av 10 000 kvinner

levonorgestrel, noretisteron eller norgestimat

Kvinner som bruker Zoely Omtrent den samme som med
andre kombinerte
perevensjonsmidler inkludert
prevensjonsmidler som
inneholder levonorgestrel

Faktorer som oker risikoen for blodpropp i en vene
Risikoen for blodpropp ved bruk av Zoely er liten, men noen forhold vil gke risikoen. Du har hayere
risiko:

o dersom du er veldig overvektig (kroppsmasseindeks over 30 kg/m?);

o dersom noen i din nermeste familie har hatt blodpropp i ben, lunge eller andre organer i ung
alder (f.eks. under 50 ar). I sa tilfelle kan du ha en arvelig forstyrrelse i blodkoagulasjonen;

o dersom du ma opereres, eller hvis du blir sengeliggende i lang tid pa grunn av en skade eller

sykdom, eller du har benet ditt i gips. Det kan veare at bruk av Zoely ma stoppes i flere uker for
operasjon eller mens du er mindre mobil. Dersom du ma stoppe a ta Zoely, ma du sperre legen
din om nér du kan begynne & bruke det igjen;

. ettersom du blir eldre (spesielt eldre enn 35 ar);

. dersom du fadte for kun noen fa uker siden.

Risikoen for & utvikle blodpropp eker jo flere tilstander du har.

Flyreiser (i lenger enn 4 timer) kan midlertidig eke risikoen for blodpropp, spesielt hvis du har noen
av de andre nevnte faktorene.

Det er viktig a fortelle det til legen din dersom noen av disse tilstandene gjelder for deg, selv om du er
usikker. Det kan vere at legen din bestemmer at Zoely ma stoppes.

Hvis noen av de ovennevnte forholdene endres mens du bruker Zoely, for eksempel at et naert
familiemedlem fér en blodpropp uten kjent arsak, eller du legger pé deg mye, sé informer legen din.

BLODPROPP I EN ARTERIE

Hva kan skje dersom det dannes en blodpropp i en arterie?

P& samme méte som en blodpropp i en vene, kan en blodpropp i en arterie forarsake alvorlige
problemer. Det kan for eksempel forarsake et hjerteinfarkt eller et slag.

Faktorer som eker din risiko for en blodpropp i en arterie

Det er viktig & merke seg at risikoen for hjerteinfarkt eller slag ved bruk av Zoely er sveert liten, men

kan oke:

o med ekende alder (over 35 ar);
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o dersom du reyker. Nar du bruker et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel som Zoely rades
du til & slutte & royke. Dersom du ikke klarer & slutte a royke, og du er eldre enn 35 &r, kan legen
din rade deg til & bruke an annen type prevensjon;

o dersom du er overvektig;

. dersom du har heyt blodtrykk;

o dersom en nar slektning har hatt et hjerteinfarkt eller slag i ung alder (under 50 &r). I sa tilfelle
kan du ha en heyere risiko for & fé et hjerteinfarkt eller slag;

o dersom du eller noen i din nermeste familie har hgye verdier av fettstoffer i blodet (kolesterol
eller triglyserider);

. dersom du fér migrene, spesielt migrene med aura;

. dersom du har problemer med hjertet (klaffefeil, hjerterytmeforstyrrelser kalt atrieflimmer);

o dersom du har diabetes.

Hvis du har mer enn én av disse tilstandene eller dersom noen av dem er spesielt alvorlige, kan
risikoen for & utvikle blodpropp vare enda sterre.

Hvis noen av de ovennevnte forholdene endres mens du bruker Zoely, for eksempel at du begynner a
royke, opplever at et naert familiemedlem far en blodpropp uten kjent arsak, eller du gar mye opp 1
vekt, s& informer legen din.

Kreft

Brystkreft er blitt pavist noe oftere hos kvinner som bruker kombinasjonspiller, men det er ikke kjent
hvorvidt dette er forarsaket av kombinasjonspiller. For eksempel kan det hende at flere svulster
oppdages hos kvinner p& kombinasjonspiller fordi de oftere far brystundersekelse av legen sin. Etter at
man slutter med kombinasjonspillen reduseres den gkte risikoen gradvis.

Det er viktig at du sjekker brystene dine regelmessig, og du ber kontakte legen din hvis du kjenner en
klump. Du ber ogsé informere legen din dersom en nar slektning har eller noen gang har hatt
brystkreft (se avsnitt 2 «Advarsler og forsiktighetsregler»).

I sjeldne tilfeller har godartede (ikke kreft) leversvulster og, i enda sjeldnere tilfeller har ondartede
(kreft) leversvulster forekommet hos p-pillebrukere. Kontakt legen din dersom du far uvanlig kraftige
smerter i nedre del av magen.

Livmorhalskreft er forarsaket av en infeksjon med humant papillomvirus (HPV). Det har veaert
rapportert & forekomme oftere hos kvinner som bruker p-pillen i mer enn 5 &r. Det er ikke kjent om
dette funnet skyldes bruk av hormonell prevensjon eller andre faktorer, slik som forskjeller i seksuell
atferd.

Meningeomer
Bruk av nomegestrolacetat har vert forbundet med utvikling av vanligvis godartede svulster i vevet

som ligger mellom hjernen og skallen (meningeom). Risikoen gker serlig ved haye doser og langvarig
bruk (flere ar). Dersom du blir diagnostisert med meningeom, vil legen din stanse behandlingen med
Zoely (se avsnittet «Bruk ikke Zoely»). Dersom du legger merke til symptomer som synsforstyrrelser
(dobbeltsyn eller tdkesyn), herselstap eller gresus, tap av luktesans, hodepine som forverres med tiden,
hukommelsestap, kramper, svakhet i armer eller ben, ma du si fra til legen din umiddelbart.

Psykiatriske lidelser

Noen kvinner som bruker prevensjonsmidler, inkludert Zoely, har rapportert om depresjon eller
nedstemthet. Depresjon kan vere alvorlig, og kan noen ganger fore til selvmordstanker. Dersom du
opplever humerforandringer og symptomer pa depresjon, ma du kontakte legen din sé raskt som mulig
for & fa medisinske rad.

Laboratorieproever
Dersom du skal ta en form for blod- eller urinpreve; informer helsepersonellet om at du bruker Zoely
fordi det kan pévirke resultatet av noen prever.

Barn og ungdom
Informasjon om sikkerhet og effekt hos ungdom under 18 ar er ikke tilgjengelig.
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Andre legemidler og Zoely

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre

legemidler, dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler og naturlegemidler.

Fortell ogsa annet helsepersonell som forskriver eller deler ut andre legemidler (eller apoteket) at du

bruker Zoely.

. Det finnes legemidler som kan gjere Zoely mindre effektiv nar det gjelder a hindre graviditet,
eller som kan forarsake uventet bladning. Dette inkluderer legemidler til behandling av:

- epilepsi (f.eks. primidon, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, okskarbazepin, topiramat,
felbamat);

- tuberkulose (f.eks. rifampicin);

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

- Hepatitt C-virus-(HCV) infeksjon (f.eks. proteasechemmere);

- andre infeksjonssykdommer (f.eks. griseofulvin);

- hayt blodtrykk i blodarene i lungene, kjent som pulmonal arteriell hypertensjon
(bosentan).

o Naturlegemidlet johannesurt (hypericum perforatum) kan ogsa hindre Zoely i & virke ordentlig.
Hvis du ensker & bruke naturlegemidler som inneholder johannesurt mens du allerede bruker
Zoely, méa du forst snakke med legen din.

o Dersom du tar legemidler eller naturlegemidler som kan gjere Zoely mindre effektiv, ber du
ogsé bruke en barriereprevensjon (f.eks. kondom). Det andre legemidlet kan pavirke effekten av
Zoely i opptil 28 dager etter at du har sluttet med legemidlet, det er derfor nadvendig & bruke
barriereprevensjon i tillegg like lenge.

o Enkelte legemidler kan gke nivaene av virkestoffene i Zoely i1 blodet. Effektiviteten av p-pillen
opprettholdes, men fortell det til legen din dersom du bruker soppdrepende medisiner som
inneholder ketokonazol.

o Zoely kan ogsé forstyrre virkningen av andre legemidler - slik som det antiepileptiske
legemidlet lamotrigin.
. Hepatitt C-virus (HCV) kombinasjonsbehandlinger med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og

dasabuvir med eller uten ribavirin; glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (se avsnitt 4.4) kan forarsake endringer i resultatet av
blodprever pa leverfunksjon (ekning i leverenzymet ALAT) hos kvinner som bruker
kombinerte hormonelle prevensjonsmidler som inneholder etinylostradiol. Zoely inneholder
gstradiol 1 stedet for etinylestradiol. Det er ukjent om en gkning i leverenzymet ALAT kan
forekomme nar Zoely brukes sammen med slik kombinasjonsbehandling mot HCV. Legen din
vil gi deg rad.

Graviditet og amming

Zoely mé ikke brukes av kvinner som er gravide eller som tror de kan vare gravide.

Dersom du blir gravid mens du bruker Zoely, skal du slutte med Zoely umiddelbart og kontakte legen
din.

Dersom du ensker & slutte med Zoely fordi du ensker & bli gravid, se avsnitt 3 «Hvis du slutter med
Zoely».

Det anbefales vanligvis ikke & bruke Zoely under amming. Dersom du ensker & bruke p-pillen mens
du ammer, ber du snakke med legen din.

Snakk med lege eller apotek for du tar noen form for medisin.

Kjoering og bruk av maskiner:
Zoely har liten eller ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.

Zoely inneholder laktose

Zoely inneholder laktose. Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse overfor noen
sukkertyper, ber du kontakte legen din fer du tar dette legemidlet.
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3. Hvordan du bruker Zoely

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Nar og hvordan tablettene skal tas
Blisterpakningen med Zoely inneholder 28 filmdrasjerte tabletter: 24 hvite tabletter med virkestoff
(nummer 1-24) og 4 gule tabletter uten virkestoff (nummer 25-28).

Hver gang du starter pa en ny blisterpakning med Zoely, tar du den hvite aktive tabletten med nr 1 i
det gverste venstre hjornet (se «Start»). Fra de 7 klistremerkene med dagmerking velger du det som
begynner med den dagen du starter (se den gra kolonnen). Hvis du for eksempel starter pa en onsdag,
bruker du den remsen med dagmerking som begynner med «ONS». Plasser remsen pa
blisterpakningen rett over raden med de hvite aktive tablettene der det star: «Plasser dagmerkingen
her». Dette gjor at du kan sjekke om du har tatt din daglige tablett.

Ta en tablett hver dag til omtrent samme tid, om ngdvendig med litt vann.

Folg retningen til pilene pé blisterpakningen slik at de hvite aktive tablettene blir brukt forst og sa de
gule placebotablettene.

Menstruasjonen din vil begynne i lapet av de 4 dagene du bruker placebotablettene (sékalt
bortfallsbladning). Vanligvis vil den starte 2-3 dager etter at du har brukt den siste hvite aktive
tabletten og er kanskje ikke avsluttet for du har begynt pa den neste blisterpakningen.

Start med din neste blisterpakning umiddelbart etter at du har brukt den siste gule placebotabletten
selv om menstruasjonen ikke er avsluttet. Dette betyr at du alltid vil begynne pé en ny blisterpakning
pa den samme ukedagen og ogsa at du vil f& menstruasjon omtrent de samme dagene hver maned.
Noen kvinner far ikke menstruasjon hver méned nar de bruker de gule placebotablettene. Dersom du
har tatt Zoely hver dag ifelge instruksjonene, er det usannsynlig at du er gravid (se ogsa pkt. 3
«Dersom ¢én eller flere bledninger utebliry).

Hvordan begynne pa din forste pakning med Zoely

Hvis du ikke har brukt et prevensjonsmiddel med hormoner i den foregdende méneden.
Begynn med Zoely den forste dagen i din menstruasjonssyklus, (dvs. den ferste dagen med
menstruasjonsbledning). Hvis du begynner med Zoely pa den forste dagen med
menstruasjonsbledning, er du umiddelbart beskyttet mot graviditet. Du trenger ikke & bruke
tilleggsprevensjon.

Bytte fra en annen hormonell prevensjon av kombinasjonstypen (kombinasjons-p-pille, vaginalring
eller plaster)

Du kan starte med Zoely helst dagen etter at du har tatt den siste aktive tabletten (den siste tabletten
som inneholder virkestoff) fra blisterpakningen med din nédvaerende p-pille (dette betyr at du ikke tar
en tablettfri pause). Dersom din naverende blisterpakning ogsé inneholder inaktive (placebo) tabletter,
kan du starte med Zoely dagen etter at du har tatt den siste aktive tabletten (hvis du ikke er sikker pa
hvilke disse er, sper legen din eller apoteket). Du kan ogsé starte med Zoely senere, men aldri senere
enn dagen etter den tablettfrie perioden med din nédvarende p-pille (eller dagen etter den siste inaktive
tabletten av din ndvearende p-pille). Dersom du bytter fra en vaginalring eller et plaster, er det best &
starte med Zoely den dagen du fjerner ringen eller plasteret. Du kan ogsa starte senest den dagen du
ville begynt & bruke den neste ringen eller plasteret.

Dersom du felger disse instruksene er det ikke ngdvendig a bruke tilleggsprevensjon. Hvis du er
bekymret for om du er beskyttet eller ikke ber du snakke med legen din.

Ved bytte fra en minipille (progestogenpille)
Du kan bytte fra minipillen hvilken dag som helst og begynne med Zoely neste dag, men du mé bruke
en barrieremetode (f.eks. et kondom) som prevensjon de forste 7 dagene du tar Zoely.
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Ved bytte fra injeksjon av et progestogen, et implantat eller en hormonspiral

Start med a bruke Zoely den dagen du skulle hatt din neste injeksjon eller den dagen implantatet eller
spiralen fjernes. Dersom du har samleie, ma du passe pa at du ogsé bruker en barrieremetode som
prevensjon de forste 7 dagene du tar Zoely.

Etter fodsel

Du kan begynne med Zoely mellom dag 21 og 28 etter fadselen. Hvis du begynner senere enn dag 28,
ma du bruke en barrieremetode (f.eks. et kondom) som prevensjon de ferste 7 dagene du tar Zoely.
Hvis du har sex for du har startet med Zoely etter en fodsel, ma du ferst forsikre deg om at du ikke er
gravid eller du ma vente til neste menstruasjon.

Dersom du ammer og ensker & begynne med Zoely etter at du har fatt barn, se avsnitt 2 «Graviditet og
amming.

Sper legen din eller pa apoteket hvis du er usikker pa nér du kan starte.

Etter spontanabort eller svangerskapsavbrudd
Folg radene fra legen din.

Dersom du tar for mye av Zoely

Det har ikke veert noen rapporter om alvorlige skadelige effekter av & ta for mange Zoely tabletter pa
én gang. Dersom du har tatt flere tabletter pa én gang kan du bli kvalm, kaste opp eller ble fra skjeden.
Dersom har tatt for mange Zoely-tabletter eller du oppdager at et barn har tatt noen tabletter, ma du
snakke med legen din eller apoteket.

Dersom du har glemt 4 ta Zoely

Det folgende radet gjelder bare for glemte hvite aktive tabletter

o dersom du er mindre enn 24 timer for sen med 4 ta en tablett, er p-pillens beskyttelse mot
graviditet opprettholdt. Ta tabletten s& snart som mulig, og ta deretter de neste tablettene til
vanlig tid.

. dersom du er 24 timer eller mer for sen med & ta en tablett, kan p-pillens beskyttelse mot

graviditet vaere redusert. Jo flere tabletter du har glemt, jo heyere er risikoen for & bli gravid.
Det er spesielt hoy risiko for & bli gravid dersom du har glemt hvite aktive tabletter pa
begynnelsen eller pa slutten av blisterpakningen. Derfor mé du folge reglene som gis nedenfor.

Inntak av hvite aktive tabletter dag 1-7 (se bilde og skjema)

Ta den glemte hvite aktive tabletten s snart som mulig, selv om dette betyr at du ma ta to tabletter
samtidig og fortsett & ta den neste tabletten til vanlig tid. Husk likevel & bruke en barrieremetode
(f.eks. et kondom) som en ekstra forholdsregel inntil du har tatt tablettene riktig i 7 dager pé rad.
Dersom du hadde sex i uken for de glemte tablettene, er det en mulighet for at du kan bli eller er
gravid. Kontakt derfor legen din umiddelbart hvis dette er tilfellet.

Inntak av hvite aktive tabletter dag 8-17 (se bilde og skjema)

Ta den sist glemte tabletten sa snart du husker det (selv om dette betyr at du tar to tabletter samtidig)
og ta den neste tabletten til vanlig tid. Dersom du har tatt tablettene riktig de 7 siste dagene for den
glemte tabletten, er beskyttelsen mot graviditet ikke nedsatt og du trenger ikke ta ekstra forholdsregler.
Dersom du imidlertid har glemt mer enn 1 tablett, bruk en barrieremetode slik som kondom som en
ekstra forholdsregel inntil du har tatt tablettene riktig i 7 dager pé rad.

Inntak av hvite aktive tabletter dag 18-24 (se bilde og skjema)
Det er spesielt hay risiko for & bli gravid hvis du glemmer hvite aktive tabletter tett opptil perioden
med placebotabletter. Ved a justere din plan for inntak av tabletter kan denne heyere risikoen unngés.

Folgende to valgmuligheter kan folges. Du trenger ikke ta ekstra forholdsregler dersom du har tatt
tablettene dine riktig de siste 7 dagene for den glemte tabletten. Dersom dette ikke er tilfelle, skal du
folge den forste av disse to valgmulighetene og bruke en barrieremetode (f.eks. et kondom) som en
ekstra forholdsregel inntil du har tatt tablettene riktig 7 dager pa rad.

Valgmulighet 1)
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Ta den siste hvite aktive glemte tabletten s& snart som mulig (selv om dette betyr at du ma ta to
tabletter samtidig) og fortsett med & ta den neste tabletten til vanlig tid. Begynn pa den neste
blisterpakningen sa snart de hvite aktive tablettene pa din naverende blisterpakning er brukt opp og
dropp de gule placebotablettene. Det kan hende du ikke far menstruasjon for du tar de gule
placebotablettene fra slutten pa den neste blisterpakningen, men du kan fa en lett eller
menstruasjonslignende bladning mens du tar de hvite aktive tablettene.

Valgmulighet 2)

Slutt straks med de hvite aktive tablettene og begynn med de gule placebotablettene. Ta disse i
maksimum 3 dager slik at det totale antall placebo pluss glemte hvite tabletter ikke blir mer enn 4.
Start pa den neste blisterpakningen nar de gule placebotablettene er avsluttet.

Dersom du ikke kan huske hvor mange hvite aktive tabletter du har glemt, folg den forste
valgmuligheten, bruk en barrieremetode slik som kondom som ekstra forholdsregel inntil du har tatt
tablettene dine riktig i 7 dager pa rad, og kontakt legen din (da det kan hende du ikke har vert
beskyttet mot graviditet). Dersom du har glemt a ta hvite aktive tabletter i en blisterpakning, og du
ikke far den forventede méanedlige bledningen mens du tar de gule placebotablettene fra den samme
blisterpakningen, kan du vere gravid. Du ma kontakte legen din for du begynner péa den nye
blisterpakningen.

Folgende rad gjelder bare uteglemte gule placebotabletter er glemt

De siste 4 tablettene i den fjerde raden er placebotabletter som ikke inneholder virkestoff. Dersom du
glemmer 4 ta en av disse tablettene, er beskyttelsen mot graviditet med Zoely opprettholdt. Kast den
(de) gule placebotabletten(e) du glemte og begynn & ta tablettene i neste blisterpakning til vanlig tid.
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Tidsskjema: dersom du er 24 timer eller mer for sen med 4 ta hvite aktive tabletter
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Mer enn én

hvit tablett Dag1-24 Spor legen din om rad

glemt

Hadde du samleie i uken
Dag 1-7 for den glemte tabletten?
Nei

» Ta den glemte tabletten

» Bruk en barrieremetode (kondom) de
neste 7 dagene

+ Fortsert til brettet er tomt

Bare én hvit
tablett er

glemt (tart 24 Dags17 + Taden glemte tabletten
timer eller = » Fortsert til brettet er tomt

mer for sent)

» Ta den glemte tabletten

» TFortsert til alle hvite tabletter er tatt
= Kast de 4 gule tablettene

» Begynn pa det neste brettet

Dag 18-

24

+ Slutt med de hvite tablettene
L + Ta en gul tablett de neste 3 dagene
= Begyvnn deretter pi det neste brettet

Dersom du kaster opp eller har kraftig diaré

Dersom du kaster opp innen 3-4 timer etter at du har tatt en hvit aktiv tablett eller du har kraftig diaré,
er det en risiko for at virkestoffet i Zoely-tablettene ikke har blitt fullstendig tatt opp i kroppen din.
Situasjonen er den samme som nér du har glemt en aktiv hvit tablett. Etter oppkast eller diaré ma du ta
en annen aktiv tablett fra en reservepakning sa snart som mulig. Hvis mulig méa du ta den innen

24 timer etter at du normalt tar pillen din. Ta den neste tabletten til vanlig tid. Dersom dette ikke er
mulig eller 24 timer eller mer har gatt, mé du felge radet som er gitt under «Dersom du har glemt & ta
Zoely». Vennligst kontakt legen din dersom du har kraftig diaré.

De gule tablettene er placebotabletter som ikke inneholder virkestoff. Dersom du kaster opp eller har
kraftig diaré innen 3-4 timer etter & ha tatt en gul placebotablett, er beskyttelsen mot graviditet med
Zoely opprettholdt.

Dersom du ensker a utsette menstruasjonen

Selv om det ikke er anbefalt, kan du utsette menstruasjonen ved 4 ikke ta de gule placebotablettene fra
den fjerde rekken, men begynne rett pa en ny blisterpakning med Zoely. Du kan fa en lett eller
menstruasjonslignende bledning mens du bruker denne nye blisterpakningen. Nér du ensker at
menstruasjonen skal begynne, i lopet av den andre blisterpakningen, slutter du a ta de hvite aktive
tablettene og begynner & ta de gule placebotablettene. Fullfor denne andre blisterpakningen ved 4 ta de
4 gule placebotablettene og start deretter med den neste (tredje) blisterpakningen. Hvis du ikke er
sikker pa hva du skal gjere, snakk med legen din eller apotek.

Dersom du ensker a endre forste bledningsdag

Dersom du tar tablettene i henhold til instruksjonene, sé vil menstruasjonsbledningen din begynne i
lopet av placebotablettperioden. Dersom du gnsker & endre den dagen, kan du redusere antall dager i
placebotablettperioden — men aldri eke dem (4 er maksimum). Hvis du for eksempel begynner & ta de
gule placebotablettene pa en fredag og du ensker a endre dette til tirsdag (3 dager tidligere), sa ma du
begynne pa en ny blisterpakning 3 dager tidligere enn vanlig. Det kan hende du ikke far noen bledning
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i lopet av den forkortede placebotablettperioden. Du kan likevel fa en lett eller menstruasjonslignende
bladning mens du bruker de hvite aktive tablettene fra den neste blisterpakningen. Hvis du ikke er
sikker pa hva du skal gjore, snakk med legen din eller apotek.

Dersom du far uventet bledning

Du kan fa noe uregelmessig bladning (spotting eller gjennombruddsbledning) mellom
menstruasjonsperiodene de aller forste manedene med alle kombinasjonspiller. Det kan vere
nedvendig & bruke bind, men fortsett & ta tablettene som normalt. Uregelmessige bladninger fra
skjeden vil vanligvis stoppe sa snart kroppen din har tilpasset seg p-pillen (vanligvis etter ca.

3 maneder). Hvis bladningene fortsetter, blir kraftige eller starter igjen, ma du informere legen din.

Dersom én eller flere bladninger uteblir

Kliniske studier med Zoely har vist at den vanlige méanedlige bledningen av og til kan utebli etter

dag 24.

o Dersom du har tatt alle tablettene riktig, og du ikke har kastet opp eller hatt kraftig diaré, er det
svert usannsynlig at du er gravid. Fortsett med 4 ta Zoely som vanlig. Se ogsé i avsnitt 3
«Dersom du kaster opp eller har kraftig diaré» eller i avsnitt 2 «Andre legemidler og Zoely».

. Dersom du ikke har tatt tablettene riktig, eller din forventede bledning uteblir to ganger pé rad,
kan du vere gravid. Kontakt legen din umiddelbart. Ikke begynn pa den neste blisterpakningen
med Zoely for legen din har sjekket at du ikke er gravid.

Dersom du slutter med Zoely

Du kan slutte med Zoely nér som helst. Dersom du ikke ensker & bli gravid, ma du ferst snakke med
legen din om en annen prevensjonsmetode.

Dersom du ensker 4 slutte med Zoely fordi du ensker a bli gravid, er det best at du venter til du har
hatt en naturlig menstruasjon for du forsgker a bli gravid. Dette vil hjelpe deg med a regne ut nar
babyen kan forventes.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Dersom du far noen bivirkninger, spesielt dersom de er alvorlige eller vedvarende, eller det skjer en
forandring i din helsetilstand som du tror kan skyldes Zoely, sa informer legen din om dette.

Det vil vaere en gkt risiko for blodpropper i vener (vengs tromboembolisme (VTE)) eller blodpropper i
arterier (arteriell tromboembolisme (ATE)) hos alle kvinner som bruker kombinerte hormonelle
prevensjonsmidler. For mer detaljert informasjon om de ulike risikoene ved & ta kombinerte
hormonelle prevensjonsmidler, se avsnitt 2, «Hva du ma vite for du bruker Zoely».

Folgende bivirkninger er rapportert hos kvinner som bruker Zoely:

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer):
o akne (uren hud)
o endrede menstruasjonsbledninger (f.eks. uteblivelse, uregelmessige)

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer):

. nedsatt interesse for sex; depresjon/nedstemthet; humerendringer

. hodepine eller migrene

. kvalme

. kraftige menstruasjonsbledninger; smerter i brystene; smerter i buken
. vektekning

Mindre vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer):
. okt appetitt; vaeskeopphopning (edem)
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hetetokter

oppsvulmet mage (buk)

okt svetting; haravfall; klge; terr hud; fet hud

tunghet i armer og ben

regelmessige, men sparsomme bladninger: starre bryster; klump i brystet; melkeproduksjon
uten a veere gravid; premenstruelt syndrom; smerte under sex; torrhet i skjeden eller ytre
kjennsorganer; kramper i livmoren

o irritabilitet

. okte leverenzymverdier

Sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer):
. skadelig blodpropp i vene eller arterie, for eksempel:
o 1ietben eller en fot (dvs. DVT)
i en lunge (dvs. LE)
hjerteinfarkt
hjerneslag
et lite slag eller forbigéende slaglignende symptomer kjent som transitorisk iskemisk
anfall (TIA)
o blodpropper i lever, mage/tarm, nyre eller gye.
Risikoen for & & en blodpropp kan veare sterre hvis du har andre tilstander som eker denne risikoen.
(Se avsnitt 2 for mer informasjon om de forholdene som gker risikoen for blodpropp og symptomene
pa blodpropp).
. nedsatt appetitt
okt interesse for sex
forstyrret oppmerksomhetsevne
tarre gyne; intoleranse mot kontaktlinser
terrhet i munnen
gulbrune pigmentflekker, for det meste i ansiktet; unormalt kraftig harvekst
lukt fra skjeden; ubehag i skjeden eller de ytre kjennsorganene
sult
sykdom i galleblaeren

o
(©]
©]
o

Allergiske (overfelsomhets-) reaksjoner har vert rapportert blant brukere av Zoely, men hyppigheten
kan ikke beregnes basert pa tilgjengelige data.

Ytterligere informasjon om den mulige bivirkningen endrede menstruasjonsbladninger (f.eks. fraveer
eller uregelmessig) ved bruk av Zoely er beskrevet i avsnitt 3 («Nér og hvordan tablettene skal tas»,
«Dersom du fér uventet bledning» og «Dersom én eller flere bladninger uteblir»).

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Zoely

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa blisterpakningen etter EXP og pa esken
etter Utlapsdato. Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
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Kombinasjonspiller (inkludert Zoely tabletter) som ikke er nedvendige lenger skal ikke kastes i
avlepsvann eller sammen med husholdningsavfall. De hormonelle virkestoffene i tablettene kan ha
skadelige effekter dersom de nar miljeet i vann. Returner dem til et apotek eller kast dem pé en annen

sikker mate 1 samsvar med nasjonale bestemmelser. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Zoely
. Virkestoffer er: nomegestrolacetat og gstradiol

Hvite aktive filmdrasjerte tabletter: Hver tablett inneholder 2,5 mg nomegestrolacetat og 1,5 mg

gstradiol (som hemihydrat).
Gule filmdrasjerte placebotabletter: Tabletten inneholder ikke virkestoffer.
o Andre innholdsstoffer er:
Tablettkjerne (hvite aktive og gule filmdrasjerte placebotabletter):
Laktosemonohydrat (se avsnitt 2 «Zoely inneholder laktose»), mikrokrystallinsk cellulose

(E460), krysspovidon (E1201), talkum (E553b), magnesiumstearat (E572) og kolloidal vannfri

silika

Drasjering (hvite aktive filmdrasjerte tabletter):
Polyvinylalkohol,

(E1203), titandioksid (E 171), makrogol 3350 og talkum (E553b)
Drasjering (gule filmdrasjerte placebotabletter):

Polyvinylalkohol (E1203), titandioksid (E171), makrogol 3350, talkum (E553b), gult jernoksid

(E 172) og svart jernoksid (E 172)

Hvordan Zoely ser ut og innholdet i pakningen

De aktive filmdrasjerte tablettene er hvite og runde. De er merket med «ne» pa begge sider. De
filmdrasjerte placebotablettene er gule og runde. De er merket med «p» pé begge sider.

Zoely leveres i esker med blisterpakninger med 28 filmdrasjerte tabletter (24 hvite filmdrasjerte

tabletter og 4 gule filmdrasjerte placebotabletter). Pakningssterrelser: 28, 84, 168 og 364 filmdrasjerte

tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker
Innehaver av markedsferingstillatelsen

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1

D01 YE64

Irland

Tilvirker

Delpharm Lille S.A.S.

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070

59452 LYS-LEZ-LANNOY
Frankrike

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

31-546 Krakow

Polen
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N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu og
www.felleskatalogen.no.

45


http://www.ema.europa.eu/
http://www.felleskatalogen.no/

Vedlegg IV

VITENSKAPELIGE KONKLUSJONER OG GRUNNLAG FOR ENDRING 1
VILKARENE FOR MARKEDSFORINGSTILLATELSEN(E)
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Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for gstradiol/nomegestrolacetat er de vitenskapelige
konklusjonene som folger:

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen

I lys av tilgjengelige data fra kliniske studier pd legemiddel-legemiddel-interaksjon mellom
etinylestradiol og direktevirkende antivirale midler brukt i hepatitt C-behandlinger, som forer til
signifikant ekning av leverenzymer, spesielt den nylig tilferte kontraindikasjonen mellom
etinylestradiol og sofosburvir/velpatasvir/ voksilaprevir vedtatt under PSUSA-prosedyren for
klormadinon/etinylgstradiol' og utvidet til alle legemidler som inneholder etinylostradiol ved en
CMDh-beslutning?, i tillegg til de tidligere anbefalingene om at ekstrapolerte legemiddel-
legemiddel-interaksjoner mellom kombinasjoner av etinylestradiol og anti-hepatitt C-virus (Viekirax
(ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uten ribavirin) og Maviret (Glecaprevir/
pibrentasvir)) til legemidler som inneholder gstradiol’®,* og i lys av en plausibel virkningsmekanisme,
anser PRAC at en interaksjon mellom gstradiol/nomegestrol og sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
som ferer til nedsatt leverfunksjon, er i det minste en rimelig mulighet.
Produktinformasjonsoppdateringer er foreslatt for & gjenspeile denne interaksjonen med Vosevi (4.4
og 4.5). Den eksisterende beskrivelsen av interaksjonen mellom Viekirax og nomegestrol/estradiol
skal  korrigeres ettersom under Viekiraxs utvikling var det studerte regimet
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ~ og  dasabuvir med eller uten ribavirin og ikke
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uten dasabuvir’,’.

PRAC konkluderte med at produktinformasjonen til produkter som inneholder nomegestrol /
ostradiol, skal oppdateres tilsvarende. Denne anbefalingen skal ogsa gjelde for alle produkter som
inneholder gstradiol, spesielt SPC-kjerne for HRT.

Etter 4 ha gjennomgétt PRACs anbefaling er CHMP enig med PRACs generelle konklusjoner og
grunnlag for anbefaling.

Grunnlag for endring i vilkirene for markedsforingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for gstradiol / nomegestrolacetat mener CHMP at nytte-
/risikoforholdet for legemidler som inneholder gstradiol / nomegestrolacetat er uforandret, under
forutsetning av de foreslétte endringene i produktinformasjonen.

CHMP anbefaler a endre vilkarene for markedsforingstillatelsen(e).

' PSUSA/00000679/202111

2 EMA/CMDh/771810/2022

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

4 PSUSA/00002182/202101

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

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