BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En vit aktiv tablett innehaller 2,5 mg nomegestrolacetat och 1,5 mg estradiol (som hemihydrat).
En gul placebotablett innehaller inga aktiva substanser.

Hjélpdmnen med kénd effekt
En vit aktiv tablett innehaller 57,7 mg laktosmonohydrat.
En gul placebotablett innehaller 61,8 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Den aktiva tabletten &r vit, rund och méarkt med ’ne” pa bada sidorna.

Placebotabletten ar gul, rund och méirkt med ”’p” pa bada sidorna.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Oral antikonception.

Vid beslut att forskriva Zoely ska den enskilda kvinnans riskfaktorer beaktas, framfor allt de fér vends
tromboembolism (VTE), och risken fér VTE med Zoely jamfort med andra kombinerade hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

En tablett ska tas dagligen 28 dagar i foljd. Varje tablettkarta borjar med 24 vita tabletter med aktiv
substans, f6ljt av 4 gula placebotabletter. Nasta tablettkarta ska paborjas direkt efter att foregaende
tablettkarta avslutats utan tablettuppehall och oavsett om bortfallsblodning har intraffat eller inte. En
bortfallsblédning startar vanligtvis 2-3 dagar efter att man tagit den sista vita tabletten och behdver
inte ha slutat nar nasta tablettkarta paborjas. Se dven under ”Kontroll av menstruationscykeln” i
avsnitt 4.4.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Data fran patienter med nedsatt njurfunktion saknas, nedsatt njurfunktion forvantas dock inte paverka
elimineringen av nomegestrolacetat eller estradiol.

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniska studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom metabolismen av
steroidhormoner kan vara nedsatt hos patienter med svar leversjukdom, ar anvandning av Zoely hos
dessa kvinnor inte indicerad sa lange leverfunktionsvardena inte atergatt till det normala (se

avsnitt 4.3).



Pediatrisk population
Sakerhet och effekt har inte faststallts hos ungdomar under 18 ars alder. Det finns ingen relevant
anvéandning av Zoely for barn eller ungdomar foére menstruationsdebut.

Administreringssatt

Oral anvéandning.

Hur man tar Zoely

Tabletterna maste tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt utan att man behdver ta hansyn till
maltider. Tabletterna ska tas i den ordning som anges pa tablettkartan och vid behov tillsammans
med lite vétska. Etiketter med veckodagsmarkeringar tillhandahalls. Kvinnan ska valja den
veckodagsetikett som bérjar med hennes startdag och klistra den pa tablettkartan.

Hur man pabérjar behandling med Zoely

Ingen hormonell preventivmetod har anvants under foregaende menstruationscykel (under den senaste
manaden)

Den forsta tabletten ska tas pa den forsta dagen i kvinnans menstruationscykel (dvs pa
menstruationens forsta dag). Om man gor sa behdvs inget kompletterande skydd.

Byte fran en annan kombinerad hormonell preventivmetod (kombinerade p-piller, vaginalring eller
p-plaster)

Kvinnan ska helst starta med Zoely dagen efter den sista aktiva tabletten har tagits (den sista tabletten
som innehaller aktiva substanser) fran hennes senaste kombinerade p-piller, men allra senast dagen
efter den tablettfria- eller placeboperioden fran hennes senaste kombinerade p-piller. Om vaginalring
eller p-plaster har anvants, ska kvinnan helst bérja anvanda Zoely samma dag som avlagsnandet men
senast da nasta insattning/applicering skulle ha agt rum.

Byte fran en metod med enbart gestagen (minipiller, implantat, injektion) eller fran en hormonspiral
Kvinnan kan byta vilken dag som helst fran minipiller och da ska Zoely paborjas nésta dag. Ett
implantat eller en hormonspiral kan avlagsnas vilken dag som helst och da ska Zoely pabodrjas samma
dag som uttaget. Om man byter fran ett injektionspreparat, ska Zoely paborjas samma dag som nasta
injektion skulle ha getts. | alla dessa fall ska kvinnan rekommenderas att anvénda en kompletterande
barridrmetod tills hon tagit en vit aktiv tablett dagligen 7 dagar i foljd.

Efter abort i forsta trimestern
Kvinnan kan bdrja ta tabletterna omedelbart. Om hon gor det behdvs inget kompletterande skydd.

Efter forlossning eller abort i andra trimestern

Kvinnan ska rekommenderas att borja ta tabletterna mellan 21 och 28 dagar efter forlossningen eller
efter abort i andra trimestern. Vid senare start ska kvinnan rekommenderas att anvénda en
kompletterande barridrmetod tills hon tagit en vit aktiv tablett dagligen 7 dagar i f6ljd. Om kvinnan
redan har haft samlag, maste graviditet uteslutas innan hon startar med kombinerade p-piller eller
invanta den forsta menstruationen.

For ammande kvinnor se avsnitt 4.6.

Gl6md tablett
Féljande rekommendationer galler endast gldmda vita aktiva tabletter:
Om kvinnan &r mindre &n 24 timmar sen med att ta den aktiva tabletten, &r skyddet mot graviditet inte

nedsatt. Kvinnan ska ta tabletten sa snart som mojligt och efterféljande tabletter ska tas vid ordinarie
tidpunkt.

Om kvinnan ar 24 timmar eller mer 4n 24 timmar sen med att ta den aktiva tabletten, kan
graviditetsskyddet vara nedsatt.




Glomd tablett kan hanteras med hjalp av foljande tva grundregler:

o 7 dagars oavbrutet intag av “vita aktiva tabletter” kravs for att uppna en adekvat himning av
agglossningen.

o Ju fler "vita aktiva tabletter” som har glomts och ju ndrmare de glomda tabletterna ar de 4 gula
placebotabletterna desto hogre &r risken for graviditet.

Dag 1-7

Kvinnan ska ta den senast glomda vita tabletten s& snart hon kommer ihag det, d&ven om det innebér att

hon tar tva tabletter samtidigt. Hon fortsétter darefter att ta tabletterna vid ordinarie tidpunkt. En

barridarmetod som kondom boér anvandas tills hon tagit en vit tablett dagligen 7 dagar i féljd. Om
kvinnan har haft samlag under de 7 féregdende dagarna, bor méjligheten av en graviditet beaktas.

Dag 8-17

Kvinnan ska ta den senast glomda vita tabletten sa snart hon kommer ihag det, &ven om det innebér att

hon tar tva tabletter samtidigt. Hon fortsétter darefter att ta tabletterna vid ordinarie tidpunkt. Under

forutsattning att kvinnan tagit tabletterna korrekt de 7 féregaende dagarna innan den forsta glomda
tabletten, behdvs inget kompletterande skydd. Om hon har glomt fler an 1 tablett, bor hon dock radas
att anvanda kompletterande skydd tills hon tagit en vit tablett dagligen 7 dagar i foljd.

Dag 18-24

Risken for minskad tillforlitlighet ar hogre pa grund av det kommande intervallet med gula

placebotabletter. Genom att anpassa tablettintaget kan man dock forhindra att graviditetsskyddet

forsamras. Foljer man nagot av féljande tva alternativ behovs darfor inget kompletterande skydd,
under forutsattning att kvinnan tagit alla tabletter korrekt de 7 foregaende dagarna innan den forsta
glomda tabletten. Om sa inte &r fallet, bor det forsta alternativet féljas och kompletterande skydd bor
anvandas aven de foljande 7 dagarna.

1. Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten sa snart hon kommer ihag det, &ven om det innebéar
att hon tar tva tabletter samtidigt. Hon fortsatter darefter att ta tabletterna vid ordinarie tidpunkt
tills alla aktiva tabletter har tagits. De 4 placebotabletterna fran sista raden av tablettkartan ska
kasseras. Nasta tablettkarta ska paborjas med en gang. Kvinnan kommer sannolikt inte att fa
nagon bortfallsblodning forran alla aktiva tabletter pa den andra tablettkartan har tagits, men
hon kan fa en stankblddning eller genombrottsblddning under tiden da hon tar aktiva tabletter.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta intaget av aktiva tabletter fran den aktuella tablettkartan.
Hon ska darefter ta placebotabletter fran den sista tablettraden i maximalt 3 dagar sa att det
totala antalet placebotabletter inklusive glomda vita aktiva tabletter inte overstiger 4, och
dérefter fortsatta med nésta tablettkarta.

Om kvinnan har glémt att ta tabletter och darefter inte far nagon bortfallsblédning under dagarna med
placebotabletter, bér mojligheten av en graviditet beaktas.

Observera: om kvinnan inte &r saker pa antalet eller fargen pa de glomda tabletterna och vilket rad som
ska foljas, ska en barridarmetod anvéndas tills hon tagit en vit aktiv tablett dagligen 7 dagar i foljd.

Foljande rad galler endast glomda gula placebotabletter:

Graviditetsskyddet ar inte nedsatt. Gula tabletter fran den sista fjarde raden pa tablettkartan kan
uteslutas. Glémda tabletter bor dock kastas for att undvika oavsiktlig forlangning av perioden med
placebotabletter.

Rad vid gastrointestinala besvar

Vid svara gastrointestinala besvar (t ex krakningar eller diarré) kan upptaget av de aktiva substanserna
vara ofullstdndigt och kompletterande preventivmedel bér anvéndas. Vid krékningar 3-4 timmar efter
intag av vit tablett ska tabletten betraktas som missad och en ny tablett ska tas sa snart som mojligt.
Den nya tabletten ska tas inom 24 timmar fran den vanliga tiden om majligt. Nasta tablett ska darefter
tas vid ordinarie tidpunkt. Om 24 timmar eller mer an 24 timmar har passerat sedan foregaende
tablettintag, ar raden om glomda tabletter som ges i avsnitt 4.2 ”Glmd tablett” tillimpliga. Om
kvinnan inte vill dndra sitt normala schema for tablettintag sa maste hon ta extra vita tabletter fran en
annan tablettkarta.




Hur man &ndrar eller skjuter upp bortfallsblddningen (menstruationen)

For att forskjuta menstruationen ska kvinnan fortsétta med en ny tablettkarta Zoely utan att ta de gula
placebotabletterna fran den pagaende tablettkartan. Forskjutningen kan paga sa lange som 6nskas anda
tills de vita aktiva tabletterna pa den nya tablettkartan ar slut. Efter att de gula placebotabletterna pa
den andra tablettkartan tagits atergdr man till normalt intag av Zoely. Under forskjutningen kan
kvinnan fa en genombrottsblodning eller stankblddning.

For att forskjuta startdag for bortfallsblédningen till en annan dag &n kvinnan ar van vid med sitt
nuvarande schema kan hon ges radet att forkorta nastkommande placeboperiod med upp till 4 dagar.
Ju kortare intervallet ar desto storre ar risken att bortfallsblédningen uteblir och att hon far en
genombrottsblodning eller stankblodning under den tid da tabletter fran nasta tablettkarta tas (precis
som vid férskjutning av menstruationen).

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvandas vid féljande tillstand. Om nagot av dessa
tillstand skulle upptrada for forsta gangen vid anvandning av Zoely, ska man omedelbart sluta
anvénda lakemedlet.

o Forekomst av eller risk for vends tromboemboli (VTE)

0 vends tromboemboli — pagaende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa (t ex djup
ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE]).

0 kand arftlig eller forvarvad predisposition for vends tromboemboli, t ex aktiverat protein
C (APC)-resistens (inklusive Faktor V Leiden), antitrombin-I11-brist, protein C-brist,
protein S-brist.

0 storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4).

0 hog risk for vends tromboemboli pa grund av forekomst av multipla riskfaktorer (se
avsnitt 4.4).

o Forekomst av eller risk for arteriell tromboemboli (ATE)

0 arteriell tromboemboli — pagaende ATE, anamnes pa ATE (t ex hjartinfarkt) eller
prodromala tillstand (t ex angina pectoris).

0 cerebrovaskular sjukdom — pagaende stroke, anamnes pa stroke eller prodromala tillstand
(t ex transitorisk ischemisk attack [TI1A]).

0 kand arftlig eller forvarvad predisposition for arteriell tromboemboli, t ex
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant).

0 migrén med fokala neurologiska symtom i anamnesen.

0 hog risk for arteriell tromboemboli pa grund av multipla riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller
forekomsten av en allvarlig riskfaktor som:

+ diabetes mellitus med vaskul&ra symtom

« allvarlig hypertoni

« allvarlig dyslipoproteinemi.
o Forekomst av eller anamnes pa pankreatit om den ar associerad med svar hypertriglyceridemi.
Forekomst av eller anamnes pa allvarlig leversjukdom sa lange levervardena inte har
normaliserats.
Forekomst av eller anamnes pa levertumar (benign eller malign).
Kand eller misstéankt konshormonberoende malignitet (t ex i genitalorganen eller brgsten).
Meningiom eller anamnes pa meningiom.
Odiagnostiserad vaginalblédning.
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Varningar

Vid forekomst av nagon av de tillstand eller riskfaktorer som anges nedan, bor lampligheten av Zoely
diskuteras med kvinnan.
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| handelse av forsamring eller en forsta uppkomst av dessa tillstand eller riskfaktorer, bor kvinnan
radas att kontakta sin lakare/barnmorska for att ta stallning till om anvéandningen av Zoely bor
avbrytas. Alla data som presenteras nedan ar baserade pa epidemiologiska data som bygger pa
anvandning av kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller etinylestradiol och &r
tillampliga for Zoely.

Risk for vends tromboemboli (VTE)

o Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel 6kar risken for venos tromboemboli
(VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehaller levonorgestrel, norgestimat
eller noretisteron forknippas med den lagsta risken for VTE. Zoely kan aven ge en risk for
VTE i samma utstrackning som visats med kombinerade hormonella preventivmedel som
innehaller levonorgestrel. Beslutet att anvanda en annan produkt an den med den lagsta
risken for VTE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att sékerstélla att hon
kanner till risken for VTE med kombinerade hormonella preventivmedel, hur hennes
riskfaktorer paverkar denna risk och att hennes risk for VTE &r stérst under det forsta
arets anvandning. Det finns ocksa vissa belagg for att risken 6kar nar ett kombinerat
hormonellt preventivmedel sétts in igen efter ett uppehall pa 4 veckor eller langre.

o Hos kvinnor som inte anvander ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte ar
gravida kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period av ett ar. Hos en enskild
kvinna kan dock risken vara betydligt hdgre, beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se
nedan).

o Epidemiologiska studier med kvinnor som anvander lag dos av kombinerade hormonella
preventivmedel (<50 mikrogram etinylestradiol) har visat att av 10 000 kvinnor kommer mellan
6 och 12 att utveckla VTE under ett ar.

o Man uppskattar att av 10 000 kvinnor som anvander ett kombinerat hormonellt preventivmedel
som innehaller levonorgestrel kommer cirka 6! att utveckla en VTE under ett ar.

o Antalet fall av VTE per ar med kombinerade hormonella preventivmedel med lag dos ar farre an
det antal h&ndelser som forvantas hos kvinnor under graviditet eller efter forlossning.

o VTE kan vara dodligt i 1-2% av fallen.

o | extremt séllsynta fall har trombos rapporterats intréffa i andra blodkarl, t ex i hepatiska,
mesenteriska, renala eller retinala vener och artarer, hos kvinnor som anvénder kombinerade
hormonella preventivmedel.

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos kvinnor som anvéander kombinerade
hormonella preventivmedel kan 6ka avsevart hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfér allt om
multipla riskfaktorer foreligger (se tabell).

Zoely ar kontraindicerat om kvinnan har multipla riskfaktorer som innebar att hon I6per hég risk for
vends trombos (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor &r det mojligt att risken ar storre
an summan av de enskilda faktorerna - i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk bedoms vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte
ordineras (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI dver 30 kg/m?) Risken okar avsevart ndr BMI okar.

Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det ocksa
finns andra riskfaktorer.

L Genomsnittsintervallet &r pa 5-7 per 10 000 kvinnoér, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller
levonorgestrel jamfort med cirka 2,3 till 3,6 for icke-anvéndning.




Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt
ingrepp, kirurgiska ingrepp i ben eller backen,
neurokirurgi eller storre trauma

Anm: tillfallig immobilisering inklusive flygresor
>4 timmar kan ocksé vara en riskfaktor for VTE,
sarskilt hos kvinnor med andra riskfaktorer.

| dessa situationer ar det lampligt att gora ett
uppehall i anvandningen av p-piller (vid elektiv
kirurgi minst fyra veckor i forvag) och inte
ateruppta anvandningen forran tva veckor efter
fullstandig remobilisering. En annan
preventivmetod bor anvandas for att undvika
oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bér dvervégas om
Zoely inte har satts ut i forvag.

Positiv hereditet (vends tromboemboli hos
syskon eller forélder speciellt i relativt
unga ar t ex fore 50 ars alder).

Om man missténker hereditar
predisposition ska kvinnan remitteras till
specialist for radgivning innan hon beslutar
sig for att anvanda nagon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstand som forknippas med
VTE.

Cancer, systemisk lupus erythematosus,
hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom
eller ulcerds kolit) och sicklecellanemi.

Stigande alder

Framfor allt hos kvinnor dver 35 ar.

. Det rader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer eller ytlig tromboflebit for
uppkomsten eller progression av vends trombos.

. Den 6kade risken for tromboemboli vid graviditet och i synnerhet 6-veckorsperioden i
puerperiet maste beaktas (for information om "Graviditet och amning" se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lungemboli)

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och informera sjukvardspersonalen om att

hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- ensidig svullnad av ben och/eller fot eller 1angs en ven i benet
- smarta eller 6mhet i benet som bara kéanns staende eller gaende
- okad varme i det drabbade benet med rod eller missfargad hud pa benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning
- plétslig hosta som kan forknippas med hemoptys

- kraftig brostsmarta
- kraftig ostadighetskéansla eller yrsel
- snabba eller oregelbundna hjartslag.

En del av dessa symtom (t ex andfaddhet och hosta) ar icke-specifika och kan misstolkas som vanliga
eller mindre allvarliga héndelser (t ex luftvagsinfektion).
Andra tecken pa vaskular ocklusion kan omfatta plotslig smarta, svullnad och latt blamissfargning av

en extremitet.

Om ocklusion uppkommer i 6gat kan symtomen variera fran smartfri dimsyn som kan utvecklas till
synbortfall. Ibland kan synbortfall ske ndstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboemboli (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en ékad risk for arteriell tromboemboli (hjartinfarkt) eller cerebrovaskulér
héndelse (t ex transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska handelser kan vara

livshotande.




Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskuléar hédndelse hos
anvéndare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
Zoely ar kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller multipla riskfaktorer som innebér att hon
16per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer an en riskfaktor ar det mojligt att risken
ar storre &n summan av de enskilda faktorerna - i detta fall bor hennes totala risk for ATE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk bedéms vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte
ordineras (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar
Stigande alder Framfor allt hos kvinnor éver 35 ar.
Rokning Kvinnor 6ver 35 ar bor avradas fran att roka om

de vill anvanda ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor dver 35 ar som
fortsatter att roka bor starkt rekommenderas att
anvanda en annan preventivmetod.

Hypertoni
Fetma (BMI dver 30 kg/m?) Risken okar avsevart ndr BMI okar.
Detta ar sarskilt viktigt for kvinnor med
ytterligare riskfaktorer.
Positiv hereditet (arteriell tromboemboli hos Om man misstanker hereditar
syskon eller foralder speciellt i relativt unga ar predisposition ska kvinnan remitteras till
t ex fore 50 ars alder). specialist for radgivning innan hon beslutar
sig for att anvanda nagon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.
Migrén En okad frekvens eller svarighetsgrad av migran

vid anvandning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom
pa en cerebrovaskular handelse) kan vara ett skal
till att omedelbart avbryta anvandandet.

Andra medicinska tillstand som forknippas med Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi
negativa vaskuldra handelser hjartklaffssjukdom och férmaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus.

Symtom pa ATE
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och informera sjukvardspersonalen om att
hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskular handelse kan omfatta:

- plétslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa ena sidan av kroppen
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

- plotsligt svart att se med ett eller bada 6gonen

- plétslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Overgéende symtom tyder pa att handelsen ar en transitorisk ischemisk attack (TI1A).
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Symtom pa en hjartinfarkt kan omfatta:

- smarta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck- eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet

- obehag som strélar ut i ryggen, kéaken, halsen, armen, magen

- maéttnadskénsla, matsmaltningsbesvar eller kansla av kvévning

- svettning, illamaende, krakningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest, eller andfaddhet

- snabba eller oregelbundna hjértslag.

Tumorer

o En okad risk for cervixcancer har rapporterats vid langtidsanvandning av kombinerade p-piller i
vissa epidemiologiska studier (>5 ar) men det rader fortfarande olika uppfattningar om i vilken
utstrackning dessa fynd kan hanforas till de forbryllande effekterna av sexuellt beteende och
andra faktorer som humant papillomvirus (HPV). Inga epidemiologiska data rorande risken for
cervixcancer hos anvandare av Zoely finns tillgangliga.

o Vid anvandning av hogdos kombinerade p-piller (50 mikrogram etinylestradiol) minskar risken
for endometrie- och ovariecancer. Om det ocksa géller kombinerade p-piller som innehaller
17B-estradiol aterstar att bevisa.

o En meta-analys fran 54 epidemiologiska studier visade en nagot ¢kad relativ risk (RR=1,24) for
att fa brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller. Den 6kade
risken forsvinner gradvis under 10 ar efter avslutad behandling med kombinerade p-piller.
Eftersom brostcancer ar ovanligt hos kvinnor under 40 ar, ar det 6kade antalet fall av
diagnostiserad brostcancer hos dem som anvander eller nyligen har anvént kombinerade p-piller
litet jamfort med den totala risken for att fa bréstcancer. Brostcancer som diagnostiserats hos
dem som nagon gang anvant p-piller tenderar att vara mindre kliniskt avancerade an hos dem
som aldrig anvant p-piller. Det observerade monstret av dkad risk kan bero pa en tidigare
brostcancerdiagnos hos anvandare av kombinerade p-piller, en biologisk effekt av p-piller eller
en kombination av bada.

o | séllsynta fall har benigna levertumérer, och i &nnu mer sallsynta fall maligna levertumdrer,
rapporterats hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller. | enstaka fall har dessa tumérer
lett till livshotande intraabdominella blédningar. Levertumdor ska darfor évervégas som
differentialdiagnos da kraftig smarta i bukens Gvre del, leverforstoring eller tecken pa
intraabdominell blédning upptrader hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller.

Meningiom

Férekomst av meningiom (en eller flera tumdrer) har rapporterats i samband med anvandning av
nomegesterolacetat, framst vid hdga doser och vid langvarig anvandning (manga ar). Patienterna bor
overvakas avseende tecken och symtom pa meningiom enligt géllande klinisk praxis. Om en patient
diagnostiseras med meningiom maste all behandling med nomegesterolacetatinnehallande lakemedel
avbrytas som en sakerhetsatgard.

Det finns vissa evidens for att risken fér meningiom kan minska efter utsattning av behandlingen med
nomegesterolacetat.

Hepatit C
Under Kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT-foérhojningar pa mer &n 5 ganger
den 6vre normalvardesgransen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvénde
lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom
observerades ALAT-forhdjningar &ven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir
och som anvénde lakemedel innehallande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella
preventivmedel. Kvinnor som anvénde lakemedel innehallande andra 6strogener an etinylestradiol, sa
som estradiol, hade en ALAT-forhojning liknande de som inte fatt nagra dstrogener; men pa grund av
det begrénsade antalet kvinnor som tar dessa andra dstrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering med kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
dasabuvir och aven behandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.
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Andra tillstand

o Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hereditet for detta, kan I6pa en dkad risk att fa
pankreatit vid anvandning av kombinerade p-piller.

o Aven om mindre 6kningar av blodtrycket har rapporterats hos ménga kvinnor som anvénder
kombinerade p-piller, ar kliniskt relevanta 6kningar ovanligt. Nagot samband mellan
anvandning av kombinerade p-piller och klinisk hypertoni har inte faststéllts. Om en kliniskt
manifest blodtrycksokning upptrader vid anvandning av kombinerade p-piller ar det lampligt att
behandlingen avbryts och hypertonin behandlas. N&r det bedéms l&mpligt kan behandlingen
med kombinerade p-piller aterupptas, om blodtrycket normaliserats med
blodtrycksmedicinering.

o Foljande tillstand har rapporterats upptréada eller forvarras bade under graviditet och vid
anvandning av kombinerade p-piller, men bevisen for ett samband med kombinerade p-piller ar
ofullstandiga: ikterus och/eller pruritus i samband med kolestas, bildning av gallsten, porfyri,
systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, otoskleros-relaterad horselnedséttning.

o Exogena ostrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt och forvarvat angioddem.

o Akuta eller kroniska rubbningar i leverfunktionen kan géra det nédvéndigt att avbryta
behandlingen med kombinerade p-piller tills levervérdena har normaliserats. Vid recidiv av
kolestatisk ikterus, som forst upptratt under graviditet eller vid tidigare anvandning av
kdnshormoner, ska behandlingen med kombinerade p-piller avbrytas.

o Aven om kombinerade p-piller kan ha en effekt pa perifer insulinresistens och glukostolerans,
finns inga bevis for att den terapeutiska regimen hos diabetiker som anvander kombinerade
p-piller i lagdos (innehallande <0,05 mg etinylestradiol) behover andras. Kvinnor med diabetes
ska emellertid observeras noggrant vid anvandning av kombinerade p-piller, sérskilt under den
forsta manaden av behandlingen.

o Crohns sjukdom, ulcerds kolit och férvarrad depression har associerats med anvandning av
kombinerade p-piller.

o Kloasma kan ibland upptrada, framfor allt hos kvinnor som har haft kloasma under tidigare
graviditet. Kvinnor med en tendens till kloasma ska undvika solbestralning och ultraviolett
stralning nar de anvander kombinerade p-piller.

o Nedstamdhet och depression ar valkanda biverkningar vid anvandning av hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en valkand riskfaktor
for sjalvmordsbeteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta lakare vid
humarforandringar och depressiva symtom, ocksa direkt efter inledd behandling.

Lakarundersdkning/konsultation

Innan Zoely paborjas eller sétts in pa nytt ska en fullstandig anamnes tas (inklusive hereditet) och
graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en medicinsk undersokning ska utforas baserad pa
kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det ar viktigt att informera kvinnan
om vends och arteriell trombos, inklusive risken med Zoely jamfért med andra kombinerade
hormonella preventivmedel, symtom pa VTE och ATE, kanda riskfaktorer och vad hon ska gora i
héndelse av en misstankt trombos.

Kvinnan bor ocksa uppmanas om att noggrant lasa igenom bipacksedeln och félja de rad som ges dar.
Hur ofta kvinnan bor komma pé kontroll och vilka undersékningar som bor utforas baseras pa
etablerad klinisk praxis och anpassas till den enskilda kvinnan.

Kvinnor ska upplysas om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot infektioner med humant
immunbristvirus (hiv), vilket kan leda till forvarvat immunbristsyndrom [AIDS] eller andra sexuellt
Overforda sjukdomar.

Minskad effekt
Skyddseffekten av kombinerade p-piller kan minska vid t ex gldmda tabletter (se avsnitt 4.2),
gastrointestinala besvér under intag av aktiva tabletter (se avsnitt 4.2) eller vid samtidigt intag av
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lakemedel som minskar plasmakoncentrationerna av nomegestrolacetat och/eller estradiol (se
avsnitt 4.5).

Kontroll av menstruationscykeln

Vid behandling med alla kombinerade p-piller kan oregelbundna blédningar (stankblédning eller
genombrottsblodning) forekomma, sarskilt under de forsta manaderna av behandlingen. Darfor &r det
meningsfullt att utvardera oregelbundna blddningar forst nar kvinnan vant sig vid p-piller, efter cirka
3 manader. Den procentuella andelen kvinnor som anvant Zoely och som upplevt mellanblédning efter
denna anpassningstid varierade mellan 15-20 %.

Om de oregelbundna blédningarna kvarstar eller om de upptrader efter tidigare regelbundna cykler,
bor man Gvervaga icke-hormonella orsaker och vidta lampliga diagnostiska atgarder for att utesluta
malignitet eller graviditet. Det kan innebéra att en skrapning gors.

Varaktigheten av bortfallsblédningen hos kvinnor som anvénder Zoely ar i genomsnitt 3-4 dagar.

Hos anvéndare av Zoely kan bortfallsblodningen ocksa utebli trots att kvinnan inte ar gravid. I kliniska
studier varierade utebliven bortfallsblédning under cyklerna 1-12 mellan 18 %-32 %. | dessa fall var
den uteblivna bortfallsblédningen inte associerad med en kad férekomst av
genombrottsblédningar/stankblédningar i efterféljande cykler. 4,6 % av kvinnorna hade ingen
bortfallsblédning under de tre forsta cyklerna vid anvandning och férekomsten av utebliven
bortfallsblédning i senare cykler vid anvandning var hdg i denna undergrupp, med en variation mellan
76 %-87 % hos kvinnorna. 28 % av kvinnorna upplevde utebliven bortfallsblédning i minst en av
cyklerna 2, 3 och 4, vilken var associerad med en tkad forekomst av utebliven bortfallsblddning i
senare cykler vid anvéndning, med en variation mellan 51 %-62 %.

Om bortfallsblédning uteblir och Zoely har tagits enligt instruktionerna som beskrivs i avsnitt 4.2, ar
det inte troligt att kvinnan &r gravid. Om kvinnan déremot inte anvént Zoely enligt instruktionerna
eller om tva bortfallsblddningar uteblir efter varandra, maste graviditet uteslutas innan behandling med
Zoely kan fortsétta.

Pediatrisk population
Det ar okant om mangden estradiol i Zoely é&r tillracklig for att uppratthalla lampliga nivaer av
estradiol hos ungdomar, sarskilt for tillvaxt av benmassa (se avsnitt 5.2).

Laboratorieundersdkningar

Anvandning av steroidhormoner som ingar i preventivmedel kan paverka vissa laboratorietester,
inklusive biokemiska parametrar for lever-, tyreoidea-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av
béararproteiner, t ex kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoproteinfraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Dessa férandringar ligger
vanligtvis inom normalomradet.

Hjalpdmnen
Patienter med sallsynta arftliga tillstdnd, sasom galaktasintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption, ska inte ta detta lakemedel.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner
Observera: Man ska kontrollera produktresuméerna for évriga lakemedel som anvénds for att
identifiera potentiella interaktioner.

Paverkan av andra lakemedel pa Zoely
Interaktioner mellan p-piller och enzyminducerande lakemedel kan leda till genombrottsblédningar
och/eller utebliven antikonception.

Hepatisk metabolism: Interaktioner kan intraffa med substanser som inducerar CYP450-enzymer,
vilket kan resultera i reducerade koncentrationer av kdnshormoner och minskad effekt av kombinerade
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p-piller, inklusive Zoely. Dessa substanser representeras framst av antikonvulsiva medel (t ex
karbamazepin, topiramat, fenytoin, fenobarbital, primidon, oxkarbazepin, felbamat); anti-infektitsa
lakemedel (t ex rifampicin, rifabutin, griseofulvin); johannesort; bosentan samt HIV eller hepatit C-
virus (HCV) proteashammare (t ex ritonavir, boceprevir, telaprevir) och icke-nukleosid omvant
transkriptashammare (t ex efavirenz).

Enzyminduktion kan intréffa efter ett par dagars behandling. Maximal enzyminduktion observeras
generellt inom nagra veckor. Efter att lakemedelsbehandlingen har avbrutits kan enzyminduktion paga
i ca 28 dagar.

En barriarmetod ska ocksa anvandas under samtidig behandling med en enzyminducerare och
28 dagar efter avslutad behandling. Vid langtidsbehandling med ldkemedel som inducerar
leverenzymer bor annan preventivmetod Overvégas.

Om den samtidiga lakemedelsbehandlingen fortsatter efter det att de aktiva tabletterna tagit slut i den
aktuella blisterforpackningen, ska nasta blisterforpackning paborjas direkt utan det vanliga intervallet
med placebotabletter.

Samtidig administrering av starka (t ex ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin) eller mattliga (t ex
flukonazol, diltiazem, erytromycin) CYP3A4-hammare kan 6ka serumkoncentrationerna av gstrogener
eller gestagener.

Inga interaktionsstudier har utforts med Zoely men tva studier har utforts med rifampicin respektive
ketokonazol med en hégre dos av nomegestrolacetat/estradiol-kombination

(3,75 mg nomegestrolacetat + 1,5 mg estradiol) pa postmenopausala kvinnor. Samtidig anvandning av
rifampicin minskar AUC,... av homegestrolacetat med 95 % och 6kar AUCo.uast av estradiol med 25 %.
Samtidig anvandning av ketokonazol (200 mg engangsdos) dndrar inte estradiolmetabolism medan
Okningar i maximal koncentration (85 %) och AUCo-» (115 %) av nomegestrolacetat observerades,
vilket saknar klinisk relevans. Liknande slutsatser forvantas hos kvinnor i fertil alder.

Paverkan av Zoely pa andra lakemedel

Preventivmedel innehallande etinylestradiol kan minska koncentrationerna av lamotrigin med ca 50 %.
Sarskild uppmarksamhet bor iakttas ndr man introducerar ett kombinerat preventivmedel, dven med
estradiol, till en vél ekvilibrerad kvinna behandlad med lamotrigin.

Andra interaktioner

Under Kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
eller utan dasabuvir, var ALAT-férhéjningar pa mer an 5 ganger den dvre normalvardesgransen
signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvénde lakemedel innehallande
etinylestradiol, s3 som kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvéande lakemedel
innehallande andra Gstrogener &n etinylestradiol, sa som estradiol, hade en ALAT-forhdjning liknande
de som inte fatt nagra Gstrogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar dessa andra
Ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven behandlingen
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Zoely &r inte indicerat under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvéndning av Zoely ska behandlingen snarast avbrytas.

De flesta epidemiologiska studier har inte visat nagon okad risk for skador pa foster nar kvinnor
anvant kombinerade p-piller som innehaller etinylestradiol innan de blivit gravida, inte heller har man
sett nagra teratogena effekter nar kvinnor av misstag behandlats med kombinerade p-piller
innehallande etinylestradiol i tidig graviditet.
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Kliniska data fran ett begransat antal graviditeter visade inga negativa effekter av Zoely pa fostret eller
pa det nyfodda barnet.

| djurstudier har reproduktionstoxicitet observerats med nomegestrolacetat/estradiol-kombination (se
Prekliniska sékerhetsuppgifter i avsnitt 5.3).

Den Okade risken for VTE efter forlossning ska beaktas vid aterinsattning av Zoely (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Amning
Sma méangder av steroidhormoner och/eller deras metaboliter kan utsondras i brostmjolken men det
finns inga bevis for att det negativt paverkar barnets halsa.

Amningen kan paverkas av kombinerade p-piller, eftersom de kan reducera mangden brostmjolk och
aven paverka dess sammanséttning. Darfor ska kombinerade p-piller inte rekommenderas forran den
ammande kvinnan helt har avvant barnet. En alternativ preventivmetod ska foreslas till kvinnor som
Onskar amma.

Fertilitet
Zoely &r indicerat for att forhindra graviditet. For information om atergang till fertilitet, se avsnitt 5.1.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Zoely har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sex kliniska multicenterstudier som varade i upp till ett ar utfordes for att utvardera sakerheten for
Zoely. Totalt inkluderades 3 434 kvinnor i aldern 18-50 ar och slutforde 33 828 cykler.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i dessa kliniska provningar var akne (15,4 %) och
oregelbunden bortfallsblddning (9,8 %).

En okad risk foér vends och arteriell tromboemboli som orsak till allvarliga biverkningar har
observerats vid anvéndning av kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Biverkningar i tabellform
Mojliga relaterade biverkningar som har rapporterats i kliniska prévningar eller efter
marknadsintroduktionen av Zoely &r listade i tabellen nedan.

Biverkningarna ar listade enligt MedDRA:s klassificering av organsystem och sorteras efter frekvens
enligt foljande konvention; mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100) och sallsynta (>1/10 000, <1/1 000).

Tabell: Lista dver biverkningar

Biverkningar med MedDRA term!

Klassificering av Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
organsystem vanliga
Metabolism och Okad aptit, minskad aptit
nutrition vétskeretention
Psykiska storningar minskad libido, Okad libido

depression/

nedstamdhet,

humdrsvangningar
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Biverkningar med MedDRA term!

Klassificering av Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
organsystem vanliga
Centrala och perifera huvudvark, cerebrovaskular
nervsystemet migréan héandelse,
transitorisk ischemisk
attack,
uppmarksamhetsstorning
Ogon kontaktlins-intolerans/
torra 6gon
Blodkarl varmevallningar | vends tromboembolism
Magtarmkanalen illamaende utspand buk Muntorrhet
Lever och gallvagar kolelitiasis, kolecystit
Hud och subkutan akne hyperhidros, kloasma, hypertrikos
vavnad alopeci, klada,
torr hud,
seborré
Muskuloskeletala tunghetskénsla
systemet och
bindvav
Reproduktionsorgan | onormal metrorragi, hypomenorreé, illaluktande flytning,
och brostkortel bortfalls- menorragi, sméarta | brostsvullnad, vulvovaginalt obehag
blédning i brosten, galaktorré,
backensmarta uterusspasm,
premenstruellt
syndrom,
knutor i
brosten,
dyspareuni,
vulvovaginal
torrhet
Allménna symtom irritabilitet, Hunger
och/eller symtom vid 6dem
administreringsstallet
Undersokningar Okad vikt forhojda
leverenzymer

!Den bast lampade MedDRA-termen for att beskriva ett visst tillstand &r listad. Synonymer eller relaterade
tillstand ar inte listade men bor ocksa tas med i berakningen.

Férutom de ovan ndmnda biverkningarna har dverkanslighetsreaktioner rapporterats hos anvandare av
Zoely (med okand frekvens).

Beskrivning av utvalda biverkningar

En okad risk for arteriella och vengsa trombotiska och tromboemboliska héndelser, t ex myokardiell
infarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker, vends trombos och lungemboli har observerats hos
kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket diskuteras mer detalj i

avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Multipla doser med upp till fem ganger den dagliga dosen av Zoely och enkeldoser upp till 40 ganger
den dagliga dosen nomegestrolacetat ensamt har anvénts hos kvinnor utan att dventyra sakerheten.
Baserat pa generella erfarenheter med kombinerade p-piller &r de symtom som kan upptréada:
illamaende, krakningar samt latt vaginalblodning hos unga flickor. Det finns ingen antidot och
behandlingen bor vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner, Antikonceptionella medel, Gestagener och estrogener,
ATC-kod GO3A Al4.

Verkningsmekanism

Nomegestrolacetat ar ett mycket selektivt gestagen deriverat fran det naturligt forekommande
steroidhormonet progesteron. Nomegestrolacetat har stark affinitet till den humana
progesteronreceptorn och har en anti-gonadotrop aktivitet, en progesteronreceptor-medierad anti-
dstrogen aktivitet, en mattlig anti-androgen aktivitet, och saknar helt 6strogen, androgen,
glukokortikoid eller mineralkortikoid aktivitet.

Det 6strogen som finns i Zoely &r 17B-estradiol, ett 6strogen identiskt med endogent humant
17pB-estradiol.

Den preventiva effekten av Zoely &r baserad pa samspelet mellan flera faktorer, de viktigaste av dessa
faktorer &r ovulationshamning och forandring av cervixsekretet.

Klinisk effekt och sékerhet

| tva randomiserade, 6ppna och jamforande effekt-sakerhetsstudier har fler &n 3 200 kvinnor
behandlats med Zoely i 13 pa varandra féljande cykler och fler &n 1 000 kvinnor med drospirenon

3 mg — etinylestradiol 30 pg (21/7 regim).

| Zoely-gruppen rapporterades akne hos 15,4 % av kvinnorna (jamfort med 7,9 % i
jamforelsegruppen), viktokning rapporterades hos 8,6 % av kvinnorna (jamfort med 5,7 % i
jamférelsegruppen) och onormal bortfallsblddning (framst utebliven bortfallsblddning) rapporterades
hos 10,5 % av kvinnorna (jamfort med 0,5 % i jamférelsegruppen).

I den kliniska prévningen som utférdes med Zoely i Europeiska unionen beréknades foljande Pearl
Index for aldersgruppen 18-35 ar:

Metodfel: 0,40 (6vre grans 95 % Kl 1,03).
Metod- och anvéndarfel: 0,38 (Gvre gréns 95 % Kl 0,97).

I den kliniska prévningen som utfordes med Zoely i USA beréknades foljande Pearl Index for
aldersgruppen 18-35 ar:

Metodfel: 1,22 (6vre gréns 95 % Kl 2,18).

Metod- och anvandarfel: 1,16 (6vre grans 95 % Kl 2,08).

I en randomiserad, 6ppen studie behandlades 32 kvinnor i 6 cykler med Zoely.
Néar behandlingen med Zoely avslutats observerades en aterkomst av ovulationen under de forsta 28
dagarna efter sista tablettintag hos 79 % av kvinnorna.

I en Kklinisk studie undersoktes endometriehistologi i en undergrupp kvinnor (n=32) efter 13 cyklers
behandling. Inga onormala resultat observerades.
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Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga avseende sakerhet och effekt hos ungdomar under 18 ar. Tillgangliga
farmakokinetiska data finns beskrivna i avsnitt 5.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nomegestrolacetat

Absorption

Oralt administrerat nomegestrolacetat absorberas snabbt.

Maximala plasmanivaer av nomegestrolacetat pa ungefar 7 ng/ml uppnas 2 timmar efter
administrering av en enkeldos. Den absoluta biotillgangligheten av nomegestrolacetat efter en
enkeldos ar 63 %. Intag av mat hade ingen kliniskt relevant effekt pa biotillgangligheten av
nomegestrolacetat.

Distribution

Nomegestrolacetat &r i hog utstrackning bundet till albumin (97-98 %), men binder inte till SHBG (sex
hormone binding globulin) eller CBG (corticoid binding globulin). Den skenbara distributionsvolymen
av nomegestrolacetat vid steady-state ar 1 645+576 |.

Metabolism

Nomegestrolacetat metaboliseras till flera inaktiva hydroxylerade metaboliter av cytokrom P450
leverenzymer, huvudsakligen CYP3A4 och CYP3A5 med ett mojligt bidrag fran CYP2C19 och
CYP2C8. Nomegestrolacetat och dess hydroxylerade metaboliter genomgar omfattande fas 2-
metabolism for att bilda glukuronid- och sulfatkonjugat. Skenbart clearance vid steady-state &r
26 l/timme.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering (ti) ar 46 timmar (med spridningen 28-83 tim) vid steady-state.
Halveringstiden for eliminering av metaboliterna har inte faststéllts.

Nomegestrolacetat utsondras via urin och feces. Ungefar 80 % av dosen utsdndras via urinen och feces
inom 4 dagar. Efter 10 dagar var utséndringen av nomegestrolacetat nastan fullstindig och mangden
som utsondrades var storre i feces &n i urinen.

Linjaritet
Doslinjaritet observerades i intervallet 0,625-5 mg (uppmatt hos fertila och postmenopausala kvinnor).

Steady-state forhallanden

Farmakokinetiken av nomegestrolacetat paverkas inte av SHBG. Steady-state uppnas efter 5 dagar.
Maximal plasmakoncentration av nomegestrolacetat pa cirka 12 ng/ml uppnas 1,5 tim efter dosering.
Medelplasmakoncentration vid steady-state ar 4 ng/ml.

Léakemedelsinteraktioner
Nomegestrolacetat orsakar inga markbara induktioner eller hamningar av nagra cytokrom P450
enzymer in vitro och har inga kliniskt relevanta interaktioner med P-gp transportoren.

Estradiol

Absorption

Estradiol utsatts for en betydande forsta-passage-effekt efter oral administrering. Den absoluta
biotillgangligheten &r cirka 1 %. Intag av mat hade ingen kliniskt relevant effekt pa biotillgangligheten
av estradiol.

Distribution

Distributionen av exogent och endogent estradiol &r likartad. Ostrogener distribueras utbrett i kroppen
och man finner vanligtvis de hogsta koncentrationerna i kénshormonernas malorgan. Estradiol
cirkulerar i blodet bundet till SHBG (37 %) och till albumin (61 %), endast cirka 1-2 % &r obundet.
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Metabolism

Exogent estradiol som administreras oralt genomgar en omfattande metabolism. Metabolismen av
exogent och endogent estradiol &r likartad. Estradiol omvandlas snabbt i tarmen och levern till flera
metaboliter, huvudsakligen estron, som senare konjugeras och passerar den enterohepatiska
cirkulationen. Det finns en dynamisk jamvikt mellan estradiol, estron och estronsulfat tack vare olika
enzymatiska aktiviteter inkluderande estradioldehydrogenaser, sulfotransferaser och arylsulfataser.
Oxidering av estron och estradiol involverar cytokrom P450 enzymer, huvudsakligen CYP1A2,
CYP1A2 (extrahepatiskt), CYP3A4, CYP3A5, CYP1B1 och CYP2C9.

Eliminering

Estradiol forsvinner snabbt fran cirkulationen. P& grund av metabolism och enterohepatisk cirkulation,
finns en stor pool av cirkulerande 6strogensulfater och glukuronider nérvarande. Det resulterar i en
mycket varierande halveringstid (korrigerad for utgangsvardet) for eliminering av estradiol, vilken
berdknas vara 3,6+1,5 tim efter intravents administrering.

Steady-state forhallanden

Maximal serumkoncentration av estradiol ar cirka 90 pg/ml och uppnas 6 timmar efter dosering.
Medelserumkoncentrationen ar 50 pg/ml och dessa estradiolnivaer motsvarar de nivaer som
forekommer under tidig och sen fas i kvinnans menstruationscykel.

Sarskilda populationer

Effekt av nedsatt njurfunktion
Det har inte utforts nagra studier for att utvardera effekten av njursjukdom pa farmakokinetiken av
Zoely.

Effekt av nedsatt leverfunktion

Det har inte utforts nagra studier for att utvardera effekten av leversjukdom pa farmakokinetiken av
Zoely. Metabolismen av steroidhormoner kan dock vara forsamrad hos kvinnor med nedsatt
leverfunktion.

Etniska grupper
Inga formella studier har utforts for att utvérdera farmakokinetiken i olika etniska grupper.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for nomegestrolacetat (primart mal) efter en oral enkeldos av Zoely hos friska unga
kvinnor post-menarche och vuxna individer var likartad. Efter en oral enkeldos var dock exponeringen
for estradiolkomponenten (sekundart mal) 36 % lagre hos ungdomar jamfort med vuxna individer.
Den kliniska relevansen av detta resultat ar okand.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Upprepade toxicitetsstudier med estradiol, nomegestrolacetat eller en kombination av bada har visat
forvéntade Gstrogena och gestagena effekter.

Reproduktionstoxikologiska studier med kombinationen har visat fostertoxicitet som ar férenligt med
estradiolexponering.

Genotoxicitet och karcinogenicitetsstudier har inte utforts med kombinationen. Nomegestrolacetat ar
inte genotoxiskt.

Man maste dock ha i atanke att kdnshormoner kan framja tillvaxten av vissa hormonberoende
vévnader och tumorer.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna (vita aktiva filmdragerade tabletter och gula filmdragerade placebotabletter)
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Krospovidon (E1201)

Talk (E553b)

Magnesiumstearat (E572)

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Tabletthdélje (vita aktiva filmdragerade tabletter)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Tabletthdlje (gula filmdragerade placebotabletter)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av PVC/aluminium innehallande 28 filmdragerade tabletter (24 vita aktiva tabletter
och 4 gula placebotabletter).

Forpackningsstorlekar: 28, 84, 168 och 364 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Overblivna kombinerade p-piller (inkluderande Zoely tabletter) ska inte kastas i avloppet eller genom
kommunens avfallshantering. De aktiva hormonerna i tabletterna kan ha skadliga effekter om de nar

vattenmiljon. Tabletterna ska aterlamnas till apotek eller kasseras pa annat sakert satt i enlighet med
lokala krav. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

D01 YE64

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/690/001

EU/1/11/690/002

EU/1/11/690/003

EU/1/11/690/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 27 juli 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 10 maj 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

20



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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
Nederlanderna

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederléanderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den foérteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

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

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En vit aktiv tablett innehaller 2,5 mg nomegestrolacetat och 1,5 mg estradiol (som hemihydrat).
En gul placebotablett innehaller inga aktiva substanser.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
168 filmdragerade tabletter
364 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

D01 YE64

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

zoely

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

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

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Theramex Ireland Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

[Ruta for placering av veckodagsetikett dar det star:] Placera veckodagsetiketten har
[Dagnumrering for varje individuell tablett:] Start, 2, ....28
[Pilar som visar i vilken ordning tabletterna ska tas:] —
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ARK MED VECKODAGSETIKETTER SOM MEDFOLJER BIPACKSEDELN

Veckodagsetiketter
Valj den veckodagsetikett som boérjar med din startdag.
Sétt etiketten pa tablettkartan ovanpa texten ‘Placera veckodagsetiketten hér’.

SON
MAN
TIS
ONS
TOR
FRE
LOR

MAN
TIS
ONS
TOR
FRE
LOR
SON

TIS
ONS
TOR
FRE
LOR
SON
MAN

ONS
TOR
FRE
LOR
SON
MAN
TIS

TOR
FRE
LOR
SON
MAN
TIS
ONS

FRE
LOR
SON
MAN
TIS
ONS
TOR

LOR
SON
MAN
TIS
ONS
TOR
FRE

[Ytterligare tva ark med veckodagsetiketter for forpackningar med 3 tablettkartor:]

SON
MAN
TIS
ONS
TOR
FRE
LOR

MAN
TIS
ONS
TOR
FRE
LOR
SON

TIS
ONS
TOR
FRE
LOR
SON
MAN

ONS
TOR
FRE
LOR
SON
MAN
TIS

TOR
FRE
LOR
SON
MAN
TIS
ONS

FRE
LOR
SON
MAN
TIS
ONS
TOR

LOR
SON
MAN
TIS
ONS
TOR
FRE

[Framfor veckodagsetiketter avsedda for tablettkarta nr 2:] Tablettkarta 2
[Framfor veckodagsetiketter avsedda for tablettkarta nr 3:] Tablettkarta 3
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

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

Viktig information om kombinerade hormonella preventivmedel:

De &r en av de mest palitliga preventivmedel som finns om de anvénds rtt.

Risken for att fa en blodpropp i vener eller artarer 6kar nagot, speciellt under det forsta aret eller
nar kombinerade hormonella preventivmedel borjar anvandas igen efter ett uppehall pa 4 veckor
eller langre.

Var uppméarksam och kontakta din lakare om du tror att du har symtom pa en blodpropp (se
avsnitt 2 "Blodproppar").

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller
information som ar viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare/barnmorska, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem.

Om du far biverkningar, tala med lakare/barnmorska, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
galler &ven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Uk wdE

1.

Vad Zoely ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Zoely
Hur du anvénder Zoely

Eventuella biverkningar

Hur Zoely ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Zoely &r och vad det anvands for

Zoely ar ett p-piller som anvénds for att férhindra graviditet.

Alla 24 vita filmdragerade tabletter ar aktiva tabletter som innehaller en liten mangd av tva olika
kvinnliga kénshormoner. Dessa &r nomegestrolacetat (ett gestagen) och estradiol (ett éstrogen).
De 4 gula filmdragerade tabletterna &r inaktiva tabletter som inte innehaller nagra hormoner och
kallas placebotabletter.

P-piller som innehaller tva olika hormoner, sasom Zoely, kallas for kombinerade p-piller.
Nomegestrolacetat (gestagenet i Zoely) och estradiol (6strogenet i Zoely) samverkar for att
forhindra ovulation (4gglossning, da &gg lossnar fran dggstocken) och minskar chansen for att
agg som lossnat ska befruktas och géra dig gravid.

Vad du behdver veta innan du anvander Zoely

Allman information

Innan du borjar anvanda Zoely bor du lasa informationen om blodproppar (trombos) i avsnitt 2. Det &r
sarskilt viktigt att Iasa om symtomen pa blodpropp - se avsnitt 2, "Blodproppar".

Innan du kan borja ta Zoely kommer din lakare/barnmorska att stélla fragor om din personliga och
dina néra slaktingars sjukdomshistoria for att kunna ge dig individuella rad for behandlingen.
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Lakaren/barnmorskan kommer ocksa att mata ditt blodtryck och beroende pa din personliga situation
aven utfdra andra undersokningar.

Den hér bipacksedeln beskriver situationer som innebar att du ska sluta ta dina p-piller eller innebér att
p-pillrens skydd mot graviditet kan vara nedsatt. | sadana situationer ska du antingen undvika att ha
sex eller anvanda ett kompletterande skydd som inte innehaller hormoner, t ex kondom eller nagon
annan barridrmetod. Anvénd inte sdkra perioder eller temperaturmetoder. Dessa metoder skyddar
kanske inte mot graviditet eftersom p-pillren paverkar normala véxlingar i kroppstemperatur och i
livmoderhalsens sekret som upptrader under menstruationscykeln.

Zoely, liksom andra preventivmedel som innehaller hormoner, skyddar inte mot infektioner
med humant immunbristvirus (HIV) (vilket kan leda till férvarvat immunbristsyndrom, AIDS)
eller andra sexuellt éverforda sjukdomar.

Anvand inte Zoely

Anvand inte Zoely om du har nagot av de tillstand som anges nedan. Om du har nagot av dessa
tillstand maste du informera din lakare/barnmorska. Din lakare/barnmorska kommer att diskutera
vilken annan typ av preventivmedel som kan vara mer lampligt.

o om du har (eller nagon gang har haft) en blodpropp i ett blodkéarl i benen (djup ventrombos,
DVT), i lungorna (lungemboli) eller i nagot annat organ

o om du har en sjukdom som paverkar blodkoaguleringen — t ex protein C-brist, protein S-brist,
antitrombin-I11-brist, Faktor V Leiden eller antifosfolipidantikroppar

o om du behdéver genomga en operation eller om du blir sangliggande en langre tid (se
avsnitt "Blodproppar”)

o om du nagon gang har eller har haft hjartinfarkt eller stroke (slaganfall)

. om du nagon gang har haft karlkramp (ett tillstind som orsakar svar brostsmarta och kan vara
ett tidigt tecken pa att blodkarlen kring hjartat har blockerats, en sa kallad hjartinfarkt) eller
transitorisk ischemisk attack (TIA — Gvergaende strokesymtom)

o om du har nagon av féljande sjukdomar som kan oka risken for en blodpropp i artérerna:

— svar diabetes med blodkarlsskada

— mycket hogt blodtryck

— mycket hoga nivaer av vissa blodfetter (kolesterol och triglycerider)
— et tillstand som kallas hyperhomocysteinemi.

. om du ndgon gang har haft en typ av migrin som kallas “migrin med aura”

om du nagon gang har haft inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) och samtidigt hoga

nivaer av blodfetter

om du nagon gang har haft allvarlig leversjukdom och din leverfunktion &nnu inte ar normal

om du nagon gang har haft en god- eller elakartad tumor i levern

om du nagon gang har haft eller om du tror att du kan ha cancer i brést eller underliv

om du nu har eller tidigare har haft diagnosen meningiom (en vanligtvis godartad tumdr som

forekommer i vavnadsskiktet mellan hjarnan och skallbenet).

om du har underlivsblddningar utan kand orsak

o om du &r allergisk mot estradiol eller nomegestrolacetat eller nagot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Om nagot av dessa tillstand upptrader for forsta gangen nar du anvander Zoely, ska du omedelbart
avbryta behandlingen och kontakta din lakare. Under tiden ska du anvanda ett preventivmedel som
inte innehaller hormoner. Se 4ven ”Allméan information” i avsnitt 2 ovan.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Zoely.

Nar ska du kontakta lakare?

Sok omedelbart lakare om du:
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upptécker eventuella tecken pa en blodpropp som kan betyda att du har en blodpropp i benet
(s k djup ventrombos), en blodpropp i lungan (s k lungemboli), en hjartinfarkt eller stroke (se
avsnitt "Blodproppar" nedan).

For en beskrivning av symtomen pa dessa allvarliga biverkningar se avsnittet "Sa har kanner du igen
en blodpropp".

marker nagon forandring i din hélsa, sarskilt om det ar kopplat till nagot av de tillstand som
namns i den hér bipacksedeln (se ocksa avsnitt 2 ”Anvand inte Zoely”, glém inte heller
forandringar i halsotillstandet hos din narmaste familj)

ké&nner en knol i brostet

far symtom pa angio6dem som svullnad av ansiktet, tungan eller svalget, far svart att svalja eller
nasselutslag tillsammans med andningssvarigheter

ska anvanda andra lakemedel (se ocksa avsnitt 2 ”Andra ldkemedel och Zoely)

blir tillfalligt ororlig eller ska opereras (beratta for din lakare minst fyra veckor fore
operationen)

far en ovantad, kraftig underlivsblodning

glomt en eller fler tabletter under forsta tablettkartan och haft oskyddat sex under nagon av de
7 foregaende dagarna (se ocksa avsnitt 3 ’Om du glémmer att ta Zoely”)

har svar diarré eller far svara krakningar

inte far nagon menstruation och misstanker att du ar gravid (borja inte pa nasta tablettkarta
innan du har pratat med din lakare/barnmorska, se ocksa avsnitt 3 ”Om din menstruation har
uteblivit en eller flera ganger”).

Tala om for din lakare/barnmorska om nagot av foljande tillstand géller dig.
Om tillstandet utvecklas eller forvarras nar du anvander Zoely, ska du ockséa kontakta
lakare/barnmorska om du har:

arftligt och forvarvat angioddem. Radgor med din lakare omedelbart om du far symtom pa
angioddem, som svullnad i ansikte, tunga eller svalg, far svarigheter att svélja eller nasselutslag
tillsammans med andningssvarigheter. Lakemedel som innehaller dstrogener kan framkalla eller
forvarra symtomen for angiotdem.

epilepsi (se avsnitt 2 ”Andra lakemedel och Zoely™)

leversjukdom (t ex gulsot) eller sjukdom i gallblasan (t ex gallsten)

diabetes

depression

Crohns sjukdom eller ulcerds kolit (kronisk inflammatorisk tarmsjukdom)

systemisk lupus erythematosus (SLE, en sjukdom som paverkar ditt naturliga immunforsvar)
hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS, en sjukdom som paverkar blodkoaguleringen och orsakar
njursvikt)

sicklecellanemi (en arftlig sjukdom som paverkar de roda blodkropparna)

forhojda nivaer av blodfetter (hypertriglyceridemi) eller arftlighet for detta tillstand.
Hypertriglyceridemi har férknippats med en 6kad risk att utveckla pankreatit (inflammation i
bukspottkorteln).

en inflammation i venerna under huden (ytlig tromboflebit)

aderbrack

ett tillstdnd som upptradde for forsta gangen, eller forvarrades, under graviditet eller tidigare
anvandning av kvinnliga hormoner (t ex horselnedséttning, porfyri [en blodsjukdom], herpes
gestationis [hudutslag med blasor som upptrader under graviditet], Sydenhams korea
[neurologisk sjukdom dér ofrivilliga pl6tsliga kroppsrorelser férekommer])

eller ndgon gang har haft kloasma (gulbruna pigmentflackar pa huden, s k graviditetsflackar,
framfor allt i ansiktet). I sa fall ska du undvika alltfér mycket solljus eller ultraviolett stralning.

Tala aven om for din lakare om:

en nara slakting har, eller nagon gang har haft, bréstcancer
du behdver genomga en operation eller om du blir sangliggande en langre tid (se avsnitt 2
"Blodproppar")
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o du precis har fott barn, da du l6per 6kad risk for blodproppar. Fraga din lakare hur snart efter
forlossningen du kan borja ta Zoely.

BLODPROPPAR

Om du anvander kombinerade hormonella preventivmedel som Zoely 6ékar risken for blodpropp
jamfort med om du inte anvander dessa preparat. | sallsynta fall kan en blodpropp blockera blodkarl
och orsaka allvarliga problem.

Blodproppar kan bildas

. i vener (s k vends trombos,vends tromboemboli eller VTE)

. i artarerna (s k arteriell trombos, arteriell tromboemboli eller ATE).

Aterhdmtningen efter blodproppar &r inte alltid fullstandig. | sallsynta fall kan de orsaka allvarliga
bestaende effekter och i mycket séllsynta fall vara livshotande.

Det ar viktigt att komma ihag att den totala risken for en skadlig blodpropp pa grund av Zoely
ar liten.

SA HAR KANNER DU IGEN EN BLODPROPP

S6k omedelbart lakare om du marker nagot av foljande tecken eller symtom.

Upplever du nagot av dessa tecken? Vad kan du eventuellt
lida av?

. svullnad av ett ben eller 1angs ett blodkérl i benet eller foten, framfor | Djup ventrombos
allt om du ocksa far:
« smarta eller 6mhet i benet som bara kanns nar du star eller gar
+ Okad vdrme i det drabbade benet
« fargforandring av huden pa benet t ex blekt, rott eller blatt

. plétslig oforklarlig andfaddhet eller snabb andning Lungemboli
. plotslig hosta utan uppenbar orsak som eventuellt kan leda till att du
hostar blod
. kraftig brostsmérta som kan 6ka vid djupa andetag
. kraftig ostadighetskénsla eller yrsel
. snabba eller oregelbundna hjartslag
. svar smarta i magen.

Om du &r osaker, kontakta lakare eftersom vissa av dessa symtom t ex
hosta och andfaddhet kan misstolkas som ett mildare tillstdnd som
luftvagsinfektion (t ex en vanlig forkylning).

Symtom som vanligtvis férekommer i ett 6ga: Retinal ventrombos
. omedelbart synbortfall eller (blodpropp i 6gat)
. dimsyn utan smérta som kan utvecklas till synbortfall.
. bréstsmérta, obehag, tryck, tyngdkéansla Hjartinfarkt
. tryck- eller fyllnadskéansla i brostkorgen, armen eller under
brostbenet
. maéttnadskénsla, matsmaltningsbesvar eller kansla av kvédvning
. obehag i dverkroppen som stralar ut i ryggen, kaken, halsen, armen
och magen
. svettningar, illamaende, krakningar eller yrsel
. extrem svaghet, angest eller andfaddhet
. snabba eller oregelbundna hjértslag.
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. plétslig svaghet eller domningar i ansikte, armar eller ben, speciellt | Stroke
pa ena sidan av kroppen

. plétslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

. plotsligt svart att se med ett eller bada 6gonen

. plotsliga svarigheter med att gd, yrsel, forlorad balans eller
koordination

. plétslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak

. medvetsléshet eller svimning med eller utan anfall.

Ibland kan symtomen pa stroke vara kortvariga med nastan omedelbar eller
fullstandig aterhamtning, men du ska dnda omedelbart soka lékare
eftersom du l6per risk att drabbas av en ny stroke.

. svullnad och latt blamissfargning av ben eller arm Blodproppar som
. svar buksmarta (akut buk). blockerar andra blodkarl

BLODPROPPAR | EN VEN

Vad kan handa om en blodpropp bildas i en ven?

. Anvéndning av kombinerade hormonella preventivmedel har forknippats med en tkad risk for
blodpropp i en ven (vends trombos). Dessa biverkningar &r dock séllsynta. De intraffar oftast
under det forsta arets anvandning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel.

. Om en blodpropp bildas i en ven i ett ben eller en fot kan den orsaka en djup ventrombos

(DVT).

. Om en blodpropp féardas fran benet och fastnar i lungan kan den orsaka en lungemboli.

. I mycket séllsynta fall kan en blodpropp bildas i en ven i ett annat organ, som t ex 6gat (retinal
ventrombos).

Nar ar risken for att utveckla en blodpropp i en ven storst?

Risken att utveckla en blodpropp i en ven &r storst under det forsta aret och forsta gangen du anvander
kombinerade hormonella preventivmedel. Risken kan ocksa vara hogre om du borjar pa nytt med ett
kombinerat hormonellt preventivmedel (samma produkt eller en annan produkt) efter ett uppehall pa 4
veckor eller l&angre.

Efter det forsta aret minskar risken men ar alltid nagot hdgre an om du inte anvander ett kombinerat
hormonellt preventivmedel.

Nar du slutar anvanda Zoely atergar risken for en blodpropp till det normala inom nagra veckor.
Hur stor &r risken for att utveckla en blodpropp?
Risken beror pa din naturliga risk for VTE och vilken typ av kombinerat hormonellt preventivmedel

du tar.

Den totala risken for en blodpropp i ett ben eller lunga med Zoely &r liten.

. Av 10 000 kvinnor som inte anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och inte &r
gravida, utvecklar cirka 2 en blodpropp under ett ar.

. Av 10 000 kvinnor som anvander kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller
levonorgestrel, noretisteron, eller norgestimat utvecklar cirka 5-7 en blodpropp under ett ar.

. Risken for blodpropp med Zoely jamfort med ett kombinerat hormonellt preventivmedel som
innehaller levonorgestrel ar ungefar samma.

. Risken for en blodpropp varierar beroende pa din personliga medicinska historia (se ”Faktorer

som Okar risken for en blodpropp” nedan).

Risk for att utveckla en
blodpropp under ett ar

| Kvinnor som inte anvander ett kombinerat hormonellt Cirka 2 av 10 000 kvinnor
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preventivmedel och som inte &r gravida

Kvinnor som anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel | Cirka 5-7 av 10 000 kvinnor
som innehaller levonorgestrel, noretisteron eller norgestimat

Kvinnor som anvander Zoely Ungefar samma som med andra
kombinerade hormonella
preventivmedel, inklusive
preventivmedel som innehaller
levonorgestrel

Faktorer som kan 6ka risken for en blodpropp i en ven

Risken for en blodpropp med Zoely &r liten men vissa tillstand 6kar risken. Risken ar hogre:

. om du ar mycket dverviktig (kroppsmasseindex eller BMI dver 30 kg/m?)

. om nagon néra slakting har haft en blodpropp i benet, lungan eller andra organ vid ung alder
(t ex yngre an cirka 50 ar). | sa fall kan du ha en arftlig blodkoaguleringssjukdom.

. om du behéver genomga en operation eller blir sangliggande en langre tid pa grund av en skada
eller sjukdom, eller om du har ett gipsat ben. Anvéandningen av Zoely kan behéva avbrytas i
flera veckor innan en operation eller medan du &r mindre rorlig. Om du maste sluta anvéanda
Zoely, fraga din lakare nar du kan borja anvanda det igen.

. med stigande alder (sarskilt om du &r dver cirka 35 ar)

. om du har fétt barn for nagra veckor sedan.

Risken for att utveckla en blodpropp 6kar ju fler tillstand du har.

Flygresor (langre &an 4 timmar) kan tillfalligt 6ka risken for en blodpropp, sérskilt om du har nagon av
de andra listade faktorerna.

Det ar viktigt att du talar om for din lakare om du har nagot av dessa tillstand, &ven om du ar osaker.
Din lakare kan besluta att du maste sluta anvanda Zoely.

Om nagot av ovanstaende tillstand dndras medan du anvéander Zoely, t ex en néra slakting far en
blodpropp utan kand orsak eller om du gar upp mycket i vikt, tala med din lakare.

BLODPROPPAR | EN ARTAR

Vad kan hdnda om en blodpropp bildas i en artar?
Pa samma satt som en blodpropp i en ven, kan en blodpropp i en artar leda till allvarliga problem. Den
kan t ex orsaka en hjartinfarkt eller stroke.

Faktorer som kan 6ka risken fér en blodpropp i en artar

Det &r viktigt att du vet att risken for en hjértinfarkt eller stroke till foljd av anvandning av Zoely &r
mycket liten men kan oka:

. med stigande alder (efter cirka 35 ars alder)

. om du réker. Om du anvander ett kombinerat hormonellt preventivmedel som Zoely bor du
sluta roka. Om du inte kan sluta roka och ar 6ver 35 ar kan din lakare rada dig att anvanda en
annan typ av preventivmedel.

. om du &r Overviktig

. om du har hogt blodtryck

. om nagon néra slakting har haft en hjartinfarkt eller stroke i ung alder (yngre &n cirka 50 ar). |
det fallet kan du ocksa l6pa storre risk for en hjartinfarkt eller stroke.

. om du eller en nara slakting har en hdg niva av blodfetter (kolesterol eller triglycerider)

. om du far migran, speciellt migran med aura

. om du har problem med hjartat (klaffel, hjartrytmrubbning som kallas férmaksflimmer)

. om du har diabetes.

Om du har fler &n ett av dessa tillstand eller om nagot av dem &r sarskilt allvarligt kan risken for att
utveckla en blodpropp vara &nnu storre.
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Om nagot av ovanstdende tillstand dndras medan du anvéander Zoely, t ex om du borjar roka, en nara
slakting drabbas av en blodpropp utan kand orsak eller om du gar upp mycket i vikt, tala med din
lakare.

Cancer

Brostcancer har upptéackts nagot oftare hos kvinnor som anvéander kombinerade preventivmedel, men
det &r inte klarlagt om den orsakats av kombinerade p-piller. Det kan t ex vara sa att tumorer upptacks
oftare hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller eftersom de genomgar fler brostundersokningar
hos sin lakare. Nar man slutar med kombinerade p-piller férsvinner den 6kade risken gradvis.

Det ar viktigt att du underséker dina brost regelbundet och kontaktar din lakare om du kanner nagon
knol. Du bor ocksa beratta for din lakare om en nara slakting har eller har haft brostcancer (se

avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet™).

| séllsynta fall har godartade levertumarer (inte cancer) och i &nnu mer séllsynta fall elakartade
levertumarer (cancer), forekommit bland kvinnor som anvander p-piller. Kontakta omedelbart lakare
om du far ovanlig svar buksmarta.

Livmoderhalscancer orsakas av en infektion med humant papillomvirus (HPV). Livmoderhalscancer
har rapporterats oftare hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller i mer &n 5 ar. Det &r inte
klarlagt om detta beror pa anvandning av preventivmedel som innehaller hormoner eller pa andra
faktorer, som skillnader i sexualvanor.

Meningiom

Anvandning av nomegesterolacetat har forknippats med utveckling av en vanligtvis godartad tumor
som forekommer i vavnadsskiktet mellan hjarnan och skallbenet (meningiom). Risken 6kar framst nar
du anvéander hoga doser under en langre tid (flera ar). Om du har fatt diagnosen meningiom kommer
din lakare att avbryta din behandling med Zoely (se avsnittet ”Anviind inte Zoely”). Om du far
symtom som till exempel synférandringar (dubbelseende eller dimsyn), hérselnedsattning eller
Oronsusningar, forsamrat luktsinne, huvudvark som forvarras med tiden, minnesforlust, krampanfall
eller svaghet i armar och ben maste du omedelbart tala med din lakare.

Psykiska stérningar

Vissa kvinnor som anvander hormonella preventivmedel, inrdknat Zoely, har rapporterat depression
eller nedstdmdhet. Depressioner kan vara allvarliga och ibland leda till sjalvmordstankar. Om du
upplever humorforandringar och symtom pa depression ska du snarast mojligt kontakta lakare for
radgivning.

Laboratorieundersokningar
Om du behdver lamna ett blod- eller urinprov ska du tala om for din lakare att du anvander Zoely
eftersom det kan paverka vissa testresultat.

Barn och ungdomar
Inga data finns tillgangliga avseende sakerhet och effekt hos ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Zoely
Tala om for lakare/barnmorska eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel. Tala ocksa om for annan halso- och sjukvardspersonal som forskriver eller
dispenserar lakemedel till dig att du anvander Zoely.
o Det finns lakemedel som kan minska den graviditetsforebyggande effekten av Zoely eller som
kan orsaka ovéantade blodningar. Det géller for Iakemedel som anvéands vid behandling av:
- epilepsi (t ex primidon, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, oxkarbazepin, topiramat,
felbamat)
- tuberkulos (t ex rifampicin)
- HIV-infektion (t ex rifabutin, ritonavir, efavirenz)
- hepatit C-virus (HCV) infektioner (t ex proteashdmmare)
- andra infektionssjukdomar (t ex griseofulvin)
- hogt blodtryck i blodkarlen i lungorna, sa kallad pulmonell arteriell hypertoni (bosentan).
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o Naturlakemedlet johannesort (Hypericum perforatum), kan ocksa hindra Zoely fran att fungera
som det ska. Om du vill anvanda naturlakemedel som innehaller johannesort nar du redan
anvander Zoely bor du forst radfraga din lakare.

o Om du anvander lakemedel eller naturlakemedel som kan géra Zoely mindre effektivt ska en
barriarmetod anvandas. Eftersom effekten av ett annat lakemedel pa Zoely kan finnas kvar i upp
till 28 dagar efter att du har slutat anvanda lakemedlet, ar det nddvéandigt att anvanda en
barridrmetod under hela denna tid.

o Vissa lakemedel kan 6ka mangden aktiv substans fran Zoely i blodet. Effekten av p-pillret finns
kvar men beréatta for din lakare om du anvander nagot lakemedel mot svampinfektion som
innehaller ketokonazol.

o Zoely kan ocksa stora effekten av andra lakemedel — som epilepsilakemedlet lamotrigin.

o Hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller
utan dasabuvir saval som behandlingen glekaprevir/pibrentasvir kan orsaka forhéjda
leverfunktionsvérden i blodprovsresultat (6kning av ALAT-leverenzym) hos kvinnor som
anvander kombinerade hormonella preventivmedel innehallande etinylestradiol. Zoely
innehaller estradiol istéllet for etinylestradiol. Det &r inte kant huruvida en 6kning av
ALAT-leverenzym kan intraffa vid anvandning av Zoely tillsammans med denna
HCV-kombinationsbehandling. Din lakare kommer att ge dig rad.

Graviditet och amning

Zoely ska inte anvéandas av kvinnor som ar gravida, eller som tror att de kan vara gravida.

Om du blir gravid medan du anvander Zoely ska du genast avbryta behandlingen med Zoely och
kontakta din lakare/barnmorska.

Om du vill avbryta behandling med Zoely for att du vill bli gravid, se avsnitt 3 ”Om du slutar att ta
Zoely”.

| allméanhet rekommenderar man inte Zoely foér anvandning under amning. Om du vill anvanda p-piller
nar du ammar ska du radfraga din lakare/barnmorska.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Zoely har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Zoely innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare/barnmorska innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du anvéander Zoely

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga
lakare/barnmorska eller apotekspersonal om du ar oséker.

Na&r och hur du ska ta tabletterna
Zoely tablettkarta innehaller 28 filmdragerade tabletter: 24 vita tabletter med de aktiva substanserna
(nummer 1-24) och 4 gula tabletter utan aktiv substans (nummer 25-28).

Varje gang du borjar pa en ny tablettkarta med Zoely, ta den vita aktiva, tabletten nummer 1 i det dvre
vanstra hornet av tablettkartan (se ”Start”). Vilj sedan fran de 7 klisterremsorna med veckodagarna
den remsa i den graa kolumnen som bérjar med din "startdag". Till exempel, om du borjar pa en
onsdag anvander du klisterremsan som borjar med "ONS”. Satt den pa tablettkartan, precis ovanfor
raden med vita aktiva tabletter dar det star ”Placera veckodagsetiketten hir”. Detta hjilper dig att halla
reda pa om du tagit din dagliga tablett.

Ta en tablett om dagen vid ungefar samma tid, med lite vatten om det behdvs.

Ta tabletterna i den ordning som pilarna pa tablettkartan visar, ta de vita aktiva tabletterna forst och
sedan de gula (inaktiva) placebotabletterna.
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Din menstruation kommer att bérja under de 4 dagar da du tar de gula placebotabletterna (en séa kallad
bortfallsbl6dning). Vanligtvis startar den 2-3 dagar efter att du har tagit den sista vita aktiva tabletten
och behdver inte ha slutat innan du borjar pa nésta tablettkarta.

Borja pa nasta tablettkarta direkt efter att du har tagit den sista gula placebotabletten, dven om
menstruationen inte har slutat. Det betyder att du alltid kommer att borja pa en ny tablettkarta pa
samma veckodag och att menstruationen kommer ungefar pa samma veckodagar varje manad.

En del kvinnor kanske inte far sin menstruation varje manad medan de tar de gula placebotabletterna.
Om du har tagit Zoely varje dag enligt instruktionerna, ar det inte troligt att du &r gravid (se ocksa
avsnitt 3 ”Om din menstruation har uteblivit en eller flera ganger”).

Hur du borjar ta forsta forpackningen Zoely

Om du inte har tagit ndgot preventivmedel med hormoner under féregdende manad

Borja ta Zoely pa den forsta dagen i den naturliga menstruationscykeln (dvs pa menstruationens forsta
dag). Om du borjar med Zoely pa menstruationens forsta dag kommer du att vara skyddad mot
graviditet direkt. Du behdver inte anvanda nagon kompletterande preventivmetod.

Byte fran en annan preventivmetod med kombinerade hormoner (kombinerade p-piller, p-ring eller p-
plaster)

Du kan med férdel bérja med Zoely dagen efter du har tagit den sista aktiva tabletten (den sista
tabletten som innehaller aktiva substanser) pa din nuvarande tablettkarta (inget tablettuppehall). Om
din nuvarande tablettkarta ocksa innehaller inaktiva placebotabletter kan du borja ta Zoely dagen efter
du har tagit den sista aktiva tabletten (om du &r osaker pa vilka de aktiva tabletterna &r, fraga
lakare/barnmorska eller apotekspersonal). Du kan ocksa borja med Zoely senare men aldrig senare &n
dagen efter den tablettfria perioden pa ditt nuvarande p-piller (eller dagen efter den sista inaktiva
tabletten av ditt nuvarande p-piller). Om du byter fran en p-ring eller p-plaster ar det bést att borja med
Zoely samma dag som plastret eller ringen avlagsnas. Du kan ocksa borja senast pa den dag da du
skulle ha borjat med en ny ring eller ett nytt plaster.

Om du foljer instruktionerna behdver du inte anvanda nagot kompletterande skydd. Om du &r osaker
pa om du &r skyddad eller inte, radfraga lakare/barnmorska.

Byte fran ett p-piller med enbart gestagent hormon (minipiller)

Du kan byta fran p-piller med enbart gestagent hormon vilken dag som helst till att borja med Zoely
dagen efter, men du maste anvanda en barriarmetod som preventivmedel (till exempel en kondom)
under de forsta sju dagarna du tar Zoely.

Nér man byter fran injektion, implantat eller hormonspiral med enbart gestagen

Borja med Zoely samma dag som du skulle ha fatt nasta spruta eller den dag da ditt implantat eller din
spiral tas ut. Om du har samlag ska du anvénda en barriarmetod som preventivmedel de forsta sju
dagarna du tar Zoely.

Efter att ha fott barn

Du kan borja med Zoely mellan 21 och 28 dagar efter att du har fott barn. Om du bérjar efter dag 28
maste du anvanda en barriarmetod som preventivmedel (till exempel en kondom) de forsta sju dagarna
du tar Zoely. Om du efter att du har f6tt barn har haft sex innan du bérjar med Zoely, maste du forst
forsakra dig om att du inte ar gravid eller s3 maste du invanta nasta mens. Om du ammar och vill borja
med Zoely efter att du har fatt barn, se avsnitt 2 ”Graviditet och amning”.

Radfraga lakare/barnmorska eller apotekspersonal om du &r osaker.

Efter missfall eller abort
Folj din lakare/barnmorskas rad.

Om du har tagit for stor mangd av Zoely

Det finns inga rapporter om allvarliga skador om man har tagit for manga tabletter Zoely. Om du tagit
flera tabletter samtidigt kan du ma illa, krakas och fa en blodning fran underlivet. Om du har tagit for
manga Zoely-tabletter eller om du upptacker att ett barn fatt i sig nagra, ska lakare eller
apotekspersonal kontaktas for radgivning.

38



Om du har glémt att ta Zoely

Foljande rad géller bara glomda vita aktiva tabletter.

o Om det har gatt mindre an 24 timmar sedan du skulle ha tagit din tablett &r du fortfarande
skyddad mot graviditet. Ta tabletten sa snart du kan och ta sedan nasta tablett vid den vanliga
tiden.

o Om det har gatt 24 timmar eller mer an 24 timmar sedan du skulle ha tagit en tablett kan
skyddet mot graviditet vara forsamrat. Ju fler tabletter du har glomt, desto stérre ar risken for att
du blir gravid. Risken ar sarskilt stor att bli gravid om du glommer vita aktiva tabletter i borjan
av eller i slutet av tablettkartan. Darfor ska du alltid folja de anvisningar som anges nedan.

Dag 1-7 med intag av vita aktiva tabletter (se bild och schema)

Ta den glémda vita aktiva tabletten sa snart du kan, dven om det betyder att du maste ta tva tabletter
samtidigt, och ta sedan nésta tablett vid den vanliga tiden. Anvand en barridrmetod som
preventivmedel (till exempel en kondom) for kompletterande skydd tills du har tagit dina tabletter
korrekt under 7 dagar i foljd.

Om du har haft sex veckan innan de gldmda tabletterna finns en risk for att du kan bli eller &r gravid.
Kontakta i sa fall din lakare/barnmorska omedelbart.

Dag 8-17 med intag av vita aktiva tabletter (se bild och schema)

Ta den senast glomda vita tabletten sa snart du kommer ihdg det (dven om det betyder att du tar tva
tabletter samtidigt) och ta nasta tablett vid den vanliga tiden. Om du har tagit dina tabletter korrekt de
foregaende 7 dagarna innan den glémda tabletten, &r skyddet mot graviditet inte nedsatt och du
behover inte anvanda kompletterande skydd. Om du har glémt fler &n 1 tablett, anvand en
barridrmetod som kondom fér kompletterande skydd tills du har tagit dina tabletter korrekt under

7 dagar i foljd.

Dag 18-24 med intag av vita aktiva tabletter (se bild och schema)
Risken att du blir gravid &r séarskilt hog om du gldmmer en vit aktiv tablett i anslutning till perioden
med gula inaktiva placebotabletter. Genom att anpassa tablettintaget kan den dkade risken forhindras.

Du kan valja mellan foljande tva alternativ. Du behdver inte anvanda en kompletterande barriarmetod
om du har tagit dina tabletter korrekt de foregaende 7 dagarna innan den glomda tabletten. Om sa inte
ar fallet, ska du folja det forsta alternativet och anvanda en barridrmetod som preventivmedel (till
exempel en kondom) fér kompletterande skydd tills du tagit dina tabletter korrekt under 7 dagar i
foljd.

Alternativ 1: Ta den senast glomda vita aktiva tabletten sa snart du kan (aven om det betyder att du
maste ta tva tabletter samtidigt) och ta sedan nasta tablett vid den vanliga tiden. Borja pa nasta
tablettkarta direkt efter att de vita aktiva tabletterna i den pagaende tablettkartan ar slut, hoppa Gver
de gula placebotabletterna. Du kanske inte far nagon menstruation forran du tar de gula tabletterna i
slutet pa nasta tablettkarta, men du kan fa en latt eller menstruationslik blédning under tiden da du tar
de vita aktiva tabletterna.

Alternativ 2. Sluta att ta de vita aktiva tabletterna. Borja ta de gula placebotabletterna under maximalt
3 dagar sa att det totala antalet placebotabletter inklusive glomda vita aktiva tabletter inte Gverstiger 4.
Nar de gula placebotabletterna intagits, paborja nasta tablettkarta.

Om du &r osaker pa hur manga vita aktiva tabletter du har glomt, f6lj alternativ 1, anvand en
barridrmetod som kondom fér kompletterande skydd tills du tagit dina tabletter korrekt 7 dagar i f6ljd
och kontakta ldkare/barnmorska (eftersom du kanske inte har skyddats fran att bli gravid). Om du har
glomt att ta vita aktiva tabletter i en tablettkarta och blédningen som forvantas komma da du tar de
gula placebotabletterna uteblir, kan du vara gravid. Du maste tala med din ldkare/barnmorska innan du
borjar pa nasta tablettkarta.

Foljande rad galler endast glomda gula placebotabletter
De fyra sista gula tabletterna pa tablettkartans fjarde rad &r placebotabletter som inte innehéller nagon
aktiv substans. Om du gldmmer att ta en av dessa tabletter skyddar Zoely fortfarande mot graviditet.
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Kasta bort de gula tabletter som du glomt och borja ta tabletterna pa nasta tablettkarta pa den vanliga
tiden.

Bild

Schema om du &r 24 timmar eller mer &n 24 timmar sen med att ta en vit aktiv tablett

Fler &nen

glémd vit Dag 1-24 E
tablett
Har du haft samlag veckan
innan du glémde tabletten?

Nej

SN

Fraga din ldkare/barnmorska om rad

* Taden gldmda tabletten

* Anvind en barridrmetod (kondom)
under de féljande 7 dagarna

* Fortsdtt att ta tabletterna tills kartan ar

Endasten slut
glomd vit
tablett Dag 8-17 * Tadenglédmda tabletten

(tagen 24 + Fortsitt att ta tabletterna tills kartan &r
timmar eller slut

mer d@n 24

timmar for * Taden glémda tabletten

sent) * Fortsatt att ta de vita tabletterna tills de
ar slut

Kasta de 4 gula tabletterna
P3borja nésta blisterkarta

4' Dag 18-24I | eller |

« Sluta att ta de vita tabletterna

* Taen gul placebotablett de féljande 3
dagarna

« Paborja sedan nista blisterkarta

Om du kréks eller har svar diarré

Om du kréks inom 3-4 timmar efter att ha tagit en vit aktiv tablett eller har svar diarré finns det risk for
att de aktiva substanserna i Zoely-tabletterna inte tas upp fullstandigt i din kropp. Situationen &r
likvardig om du glommer en vit aktiv tablett. Efter krakningar eller diarré maste du ta en ny vit aktiv
tablett fran en reserv-tablettkarta sa snart som mojligt. Om mgjligt, ta den inom 24 timmar fran nar du
normalt tar din tablett. Ta nésta tablett vid den vanliga tiden. Om detta inte &r mojligt eller om

24 timmar eller mer @n 24 timmar har passerat, ska du folja radet som ges under ”Om du har glomt att
ta Zoely”. Om du har svér diarré, kontakta din ldkare/barnmorska.

De gula tabletterna ar placebotabletter som inte innehaller nagra aktiva substanser. Om du kraks eller
har svar diarré inom 3-4 timmar efter att ha tagit en gul placebotablett, kvarstar Zoelys skydd mot
graviditet.
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Om du vill férskjuta din menstruation

Aven om det inte rekommenderas, kan du forskjuta menstruationen genom att hoppa 6ver de gula
placebotabletterna fran den fjarde raden och direkt paborja nasta tablettkarta med Zoely. Du kan fa en
latt eller menstruationslik blédning under anvandning av den andra tablettkartan. Nar du vill att
menstruationen ska boérja, under andra tablettkartan, sluta att ta de vita aktiva tabletterna och bérja ta
de gula placebotabletterna. Avsluta denna andra tablettkarta genom att ta de 4 gula placebotabletterna
och paborja sedan nasta tablettkarta (den tredje). Om du &r osaker pa hur du ska ga tillvaga, fraga
din lakare/barnmorska eller apotekspersonal.

Om du vill &ndra menstruationens startdag

Om du tar dina tabletter pa ett korrekt satt, kommer du att fa din mens under placebointervallet. Om du
vill férandra startdagen kan du minska dagarna i placebointervallet — nér du tar de gula
placebotabletterna — men aldrig forlanga det (4 & maximalt antal). Till exempel om du startar med de
gula placebotabletterna pa en fredag och du vill dndra detta till en tisdag (3 dagar tidigare) sa maste du
borja pa en ny tablettkarta 3 dagar tidigare an vanligt. Det kan handa att du inte far ndgon
menstruation under det forkortade placebointervallet. Du kan fa en latt eller menstruationslik blédning
under tiden du tar de vita aktiva tabletterna i nésta tablettkarta.

Om du é&r osaker pa hur du ska ga tillvaga, fraga din lakare/barnmorska eller apotekspersonal.

Om du far en ovantad blédning

De forsta manaderna som du anvander kombinerade p-piller kan du fa oregelbundna blédningar
(genombrottsblddning eller stankblddning). Du kan behdva anvanda menstruationsskydd, men fortsatt
anda att ta dina tabletter som vanligt. De oregelbundna blédningarna brukar forsvinna nar kroppen har
anpassat sig till p-pillren (vanligtvis efter cirka tre manader). Prata med din lakare/barnmorska om
blodningarna fortsatter efter tre manader, om de blir kraftigare eller om de aterkommer.

Om din menstruation har uteblivit en eller flera ganger

I Kliniska studier med Zoely har man sett att menstruationen ibland kan utebli efter Dag 24.

o Om du har tagit alla dina tabletter korrekt, och du inte har krékts, haft svar diarré eller samtidigt
anvant andra lakemedel &r det inte troligt att du ar gravid. Fortséatt att ta Zoely som vanligt. Se
ocksa avsnitt 3 ”Om du kraks eller har svar diarré” eller avsnitt 2 * Andra lakemedel och
Zoely”.

o Om du inte har tagit alla tabletter korrekt eller om din menstruation uteblir tva ganger i rad, kan
du vara gravid. Kontakta omedelbart din lakare/barnmorska. Borja inte pa din nasta tablettkarta
med Zoely forrén kontroll gjorts att du inte ar gravid.

Om du slutar att ta Zoely

Du kan sluta med Zoely nar som helst. Om du inte vill bli gravid, ska du radfraga din
lakare/barnmorska om nagon annan preventivmetod.

Om du slutar med Zoely for att du vill bli gravid, &r det bast att du vantar tills du haft en naturlig
menstruationsblddning innan du foérsoker bli gravid. Detta hjalper dig att berdkna nar barnet kommer
att fodas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Om du far ndgon biverkning, framfor allt om den &r allvarlig eller inte forsvinner, eller om din
halsa forandras och du tror det kan bero pa Zoely, tala med din lakare.

En okad risk for blodproppar i venerna (vends tromboemboli (VTE)) eller blodproppar i artérer
(arteriell tromboemboli (ATE)) finns hos alla kvinnor som anvander kombinerade hormonella
preventivmedel. For mer detaljerad information om de olika riskerna vid anvandning av kombinerade
hormonella preventivmedel, se avsnitt 2, "Vad du behdver veta innan du anvander Zoely".
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Féljande biverkningar har sammankopplats med Zoely:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
o akne
o menstruationsrubbningar (t ex utebliven eller oregelbunden menstruation)

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

o minskat intresse for sex, depression/nedstamdhet, humorforandringar
huvudvérk eller migréan

illamaende

kraftiga menstruationer, ont i brdsten, backensmértor

viktokning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Okad aptit, vatskeansamling (6dem)

varmevallningar

utspand buk (mage)

okad svettning, haravfall, klada, torr hud, fet hud

tyngdkansla i armar och ben

regelbundna men sparsamma blodningar, storre brost, kndlar i brosten, mjolkproduktion trots att
man inte ar gravid, premenstruellt syndrom, smarta vid sex, torrhet i slidan eller runt
blygdlapparna, livmoderspasm

o irritabilitet

o forhojda leverenzymer.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
o skadliga blodproppar i en ven eller en artér, t ex:

o i ett ben eller en fot (s k DVT)
i lungorna
hjartinfarkt
stroke
mini-stroke eller 6vergaende strokeliknande symtom som kallas transitorisk ischemisk
attack (TIA)

o blodproppar i lever, mage/tarm, njurar eller dgon.
Risken att drabbas av en blodpropp kan vara hogre om du har nagra andra tillstand som 6kar denna
risk. (Se avsnitt 2 for mer information om de tillstand som okar risken for blodproppar och symtom pa
en blodpropp.)
minskad aptit
Okad sexuell lust
stérningar i uppmarksamheten
torra 6gon, svarighet att anvanda kontaktlinser
muntorrhet
guldbruna pigmentflackar, mest i ansiktet, 6kad harvaxt
lukt fran slidan, obehag fran slidan eller runt blygdlapparna
hunger
sjukdom i gallblasan.

o
o
(@]
o

Allergiska reaktioner (6verkanslighet) har rapporterats hos anvandare av Zoely men frekvensen kan
inte beraknas fran tillgangliga data.

Mer information om menstruationsstérningar (t ex utebliven eller oregelbunden menstruation) vid

anvéndning av Zoely finns under avsnitt 3 ”Nér och hur tabletterna ska tas”, ”Om du far en ovéantad
blodning” och ”Om din menstruation har uteblivit en eller flera ganger”.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare/barnmorska, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller
aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga /. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Zoely ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa tablettkartan och kartongen efter "EXP” respektive
”Utg.dat”. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Det hér lakemedlet kréver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Overblivna kombinerade p-piller (inklusive Zoely) ska inte kastas i avloppet eller genom kommunens
avfallshantering. De hormonellt aktiva substanserna i tabletten kan ha skadliga effekter om de nar
vattenmiljon. Tabletterna ska aterlamnas till apotek eller kasseras pa annat sakert satt i enlighet med
lokala krav. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna ar: nomegestrolacetat och estradiol
Vita aktiva filmdragerade tabletter: en tablett innehaller 2,5 mg nomegestrolacetat och 1,5 mg
estradiol som hemihydrat.
Gula filmdragerade placebotabletterna: tabletterna innehaller inga aktiva substanser.

- Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkérna (vita aktiva filmdragerade tabletter och gula filmdragerade placebotabletter):
Laktosmonohydrat (se avsnitt 2 ”Zoely innehaller laktos™), mikrokristallin cellulosa (E460),
krospovidon (E1201), talk (E553b), magnesiumstearat (E572) och kolloidal, vattenfri
kiseldioxid.
Tabletthdlje (vita aktiva filmdragerade tabletter):
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol 3350 och talk (E553b).
Tabletthdlje (gula filmdragerade placebotabletter):
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol 3350, talk (E553b), gul jarnoxid
(E172) och svart jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De aktiva filmdragerade tabletterna &r vita, runda och mérkta med “ne” pa béda sidorna.
Placebotabletterna &r gula, runda och mérkta med ”p” pa bada sidorna.

Zoely finns i forpackningar innehallande tablettkartor med 28 filmdragerade tabletter (24 vita aktiva
filmdragerade tabletter och 4 gula filmdragerade placebotabletter) forpackade i en kartong.
Forpackningsstorlekar: 28, 84, 168 och 364 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

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

Tillverkare

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

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nederlanderna

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlanderna

Denna bipacksedel &ndrades senast

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser
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Vetenskapliga slutsatser

Nomegestrolacetat (NOMAC) och klormadinonacetat (CMA) &r bada progestinderivat med
antigonadotropa effekter. Bdda progestinerna har ytterligare antiéstrogen men &ven antiandrogen
aktivitet. Deras antiandrogena aktivitet har visat sig vara 30 procent (CMA) och 90 procent
(NOMAC) jamfort med cyproteronacetat (CPA) som sattes in som en referensantiandrogen
progestin med 100 procent antiandrogen aktivitet hos kastrerade androgenbehandlade rattor (Kuhl
2005).

De godkdnda indikationerna for nomegestrolacetat och klormadinonacetat som monoterapi eller i
kombination med estradiol eller etinylestradiol skiljer sig 8t mellan de olika styrkorna och mellan de
olika landerna. De &r i allmanhet indicerade for gynekologiska och menstruella stérningar, som
hormonell substitutionsterapi och, vid lagre doser, som hormonella preventivmedel.

Meningiom &r en séllsynt hjarntumér som utvecklas i hjarn- eller ryggmargshinnorna. Aven om de
flesta meningiom &r godartade tumérer kan deras intrakraniella placering fa allvarliga och
potentiellt dédliga féljder. Kvinnor l6per ungefir dubbelt s3 stor risk att utveckla meningiom som
maén, vilket tyder pd att kénshormoner har en roll i patofysiologin.

Risken for meningiom i samband med anvandning av nhomegestrolacetat ar kand sedan 2018.
Denna risk diskuterades sedan under PSUSA-beddémningen (PSUSA/00002181/201801) av
monoterapiprodukter som innehaller nomegestrol och férdes in i produktinformationen. I vissa
publikationer redovisades under tiden fallrapporter om meningiomregression efter utsattning av
nomegestrol, vilket tyder pa att lakemedlet har en hormonell/progestisk roll vid tillvaxten av dessa
tumorer. Risken diskuterades dessutom under PSUSA-beddmningen av homegestrol i kombination
med estradiol (PSUSA/00002182/201801), vilket ledde till att produktinformationen andrades till
att rekommendera noggrann dvervakning av meningiom vid anvandning som hormonell
substitutionsterapi (HRT). Produktinformationen fér Zoely andrades for att aterspegla denna risk.

For lakemedel som innehaller klormadinonacetat sags en dkning av antalet fallrapporter om
meningiom i Frankrike 2019, vilket medférde att ytterligare riskminimeringsatgérder inférdes pa
nationell nivad, inklusive andringar av produktinformationen for alla ldkemedel som innehaller
klormadinon i styrkorna 5 och 10 mg fér att aterspegla risken fér meningiom.

For att ytterligare klargéra férhallandet mellan b&de klormadinonacetat och nomegestrolacetat och
risken for meningiom har tva farmakoepidemiologiska studier genomférts av den franska gruppen,
EPI-PHARE (Nguyen et al. 2021), baserat pa data fr&n SNDS (Systéme national des données de
santé - Frankrikes nationella system for halsouppagifter). Resultaten tyder pd en 6kad risk for
meningiom beroende pa dos och behandlingstid med avseende p& nomegestrolacetat eller
klormadinonacetat.

Den 22 september 2021 inledde darfér den franska nationella behériga myndigheten (Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, ANSM) ett hanskjutningsforfarande
enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av sakerhetsdata, och uppmanade PRAC att bedéma
de ovanstdende farhdgornas paverkan pd nytta-riskférhdllandet for ldkemedel som innehller
nomegestrolacetat och ldkemedel som innehaller klormadinonacetat samt att utfirda en
rekommendation om huruvida de relevanta godkénnandena for férsaljning bér kvarsta, andras,
tillfalligt upphavas eller aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 7 juli 2022, vilken sedan beaktades av kommittén for
humanlédkemedel (CHMP) i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.
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Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

Effekten av klormadinonacetat eller nomegestrolacetat, ocksd i kombination med etinylestradiol
eller estradiol, vid deras godkanda indikationer, har bedémts vid tiden for godkannandet i centrala
och nationella forfaranden for ansékan om godkannande fér férsaljning, och anses vara faststalld.

De tva nyligen genomférda kohortstudierna av Nguyen et al. (2021), i syfte att utvdrdera den
verkliga effekten av 1&ngvarig anvandning av CMA eller NOMAC pa risken fér meningiom hos
kvinnor, utékar den nuvarande kunskapen genom valdefinierade, strukturerade, 18ngsiktiga data
som bygger pa administrativa halsouppgifter fran SNDS (Systéme National des Données de Santé),
i vilka omkring 99 procent av Frankrikes befolkning ingdr. Resultaten visade p& en kad risk for
intrakraniellt meningiom efter exponering for CMA eller NOMAC vid hég kumulativ dos och langre
exponeringstid, med en potentiell minskning efter utsattning av CMA eller NOMAC. Sambandets
styrka, de tydliga dosberoende effekterna och den riskminskning som sags efter minst ett ars
utsattning av behandlingen ger stdd for sambandet mellan CMA-/NOMAC-exponering och en 6kad
risk for meningiom.

Analysen av fall efter godkannande for forsaljning pekar ocksd pa en 6kad risk fér meningiom vid
I&ngvarig anvandning av hégdosprodukter (CMA 5-10 mg och NOMAC 3,75-5 mg) for olika
indikationer. De flesta rapporterade fallen fér CMA avser anvandning vid indikationen endometrios.
F6ér NOMAC har de flesta fallen rapporterats vid off label-anvandning (preventivmedel och
endometrios) foljt av rapporter vid godkdand behandling av leiomyom i livmodern och kraftiga
menstruationsblédningar.

Vid en EudraVigilance-analys av fall av meningiom som rapporterades med CMA- eller NOMAC-
innehallande lakemedel hamtades dessutom 359 fallrapporter med CMA-innehdllande ldkemedel
och 461 fallrapporter med NOMAC-inneh3llande ldkemedel, nastan samtliga hos kvinnor, varav de
flesta var i aldern 40-60 &r. Fallrapporterna harrérde framst fr&n Frankrike med en kraftig 6kning
under 2019. Bara ett fatal fallrapporter hamtades fran kombinationsprodukterna med 13ga doser av
NOMAC, sdsom Zoely.

Likemedel som innehdller 1&g dos av CMA (1-2 mg) eller 13g dos av NOMAC (2,5 mg)

Risken fér meningiom vid anvandning av CMA eller NOMAC har tidigare erkénts och aterspeglas for
narvarande i produktinformationen pa foljande sétt:

e Monoterapiprodukter som innehaller 1dg dos av CMA: kontraindikation fér patienter som
har eller har haft meningiom.

« Kombinationsprodukter med 13g dos av NOMAC: kontraindikation fér patienter som har
eller har haft meningiom och en varning om risken fér meningiom.

Aven om det under granskningen inte var méjligt att identifiera en &kad risk som var specifikt
férknippad med anvandningen av lagdosprodukter, noteras det att det finns situationer dar
patienter kan exponeras for I1dgdosprodukter under 18ng tid, varfor risken fér meningiom i samband
med l8gdosprodukter anses vara en potentiellt hég risk. Eftersom risken 6kar med ékande
kumulativ dos ansag PRAC att en varning om denna risk bér aterspeglas i produktinformationen till
ldkemedel som innehaller 1dga doser av CMA (1-2 mg) eller NOMAC (2,5 mg), och att
anvandningen av dessa lakemedel bor kontraindiceras for patienter som har eller har haft
meningiom. For vissa lakemedel, t.ex. Zoely, bor det noteras att en kontraindikation och en
varning om risken fér meningiom redan §terspeglades i produktinformationen. PRAC
rekommenderade dock ytterligare @ndringar av den tidigare 6verenskomna ordalydelsen for att
dterspegla det aktuella kunskapsldget och vara i linje med klassen. Fér lakemedel som innehdller
I&ga doser av CMA eller NOMAC bér ett riktat uppfoljande frageformulér dessutom genomféras (om
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detta dnnu inte faststallts) for fall av meningiom, for att sakerstalla hogkvalitativa rapporter och
underlatta framtida bedémningar av orsakssamband. De viktigaste delarna i detta riktade
uppfoljande frageformular har godkénts av PRAC.

Likemedel som innehdller hog dos av CMA (5-10 mg) eller hég dos av NOMAC (3,75-
5 mg)

Aven om meningiom bara har rapporterats som en séllsynt hdndelse med CMA-innehdllande
ldkemedel, anses orsakssambandet mellan meningiom och hégdosprodukter som innehaller CMA
eller NOMAC vara faststallt. Baserat pa detta anses det att nytta-riskférhallandet for
behandlingsalternativ med hégdosinnehallande |dkemedel bér begrénsas till situationer dér andra
behandlingar anses vara olampliga, och att behandlingen bor begransas till ldgsta effektiva dos och
kortast méjliga behandlingstid. Dessutom ska en kontraindikation laggas till i produktinformationen
for patienter som har eller har haft meningiom, liksom en varning om att symtom p& meningiom
ska 6vervakas och behandlingen ska avbrytas om en patient diagnostiseras med meningiom.
Dessutom rekommenderade PRAC att information om resultaten av de tva epidemiologiska
studierna av Nguyen et al. ska aterges i produktinformationen.

Under den aktuella granskningen évervdagde PRAC behovet av att rekommendera MRT-6vervakning
av patienter fére och regelbundet under behandlingen med CMA eller NOMAC. Med tanke pa
bérdan for enskilda patienter och det mycket stora antalet MRT-undersékningar som skulle behéva
utféras for att diagnostisera ett enda fall av meningiom hos en patient utan symtom, fann dock
PRAC, pa grund av den |&ga incidensen av meningiom vid anvdndning av CMA/NOMAC, att denna
dtgard inte skulle vara proportionerlig.

Mot bakgrund av resultaten av studierna av Nguyen et al. bér hélso- och sjukvardspersonalen, via
ett direktadresserat informationsbrev, paminnas om varningen och kontraindikationen avseende
risken for meningiom for alla lakemedel samt informeras om de nya begransningarna vid
anvandning av hégdosprodukter som innehdller CMA eller NOMAC. Informationsbrevet ska spridas
gemensamt av innehavarna av godkdannande for férsaljning i varje medlemsstat. Denna
information ska distribueras till endokrinologer, gynekologer, allmanlékare, akademiska
sammanslutningar och alla andra relevanta malgrupper som ska definieras ndrmare pa nationell
niva.

Slutligen 6évervagde PRAC behovet av ytterligare biverkningsbevakning fér att utvardera de
foreslagna riskminimeringsatgardernas effektivitet, och fann att alla innehavare av godkannande
for forsaljning boér analysera forskrivarbeteende och forskrivares medvetenhet samt utvardera de
nyligen inférda riskminimeringsatgédrdernas effektivitet i de kommande periodiska
sakerhetsrapporterna for respektive aktiv substans.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen &r som foljer:

e PRAC beaktade férfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for alla lakemedel som
innehaller klormadinonacetat och nomegestrolacetat.

e PRAC granskade de tillgangliga uppgifterna om risken for meningiom under eller efter
anvindning av lakemedel som innehdller klormadinonacetat eller nomegestrolacetat,
antingen som enda ldkemedel eller i kombination, sarskilt de epidemiologiska studierna
sasom de franska sjukforsakringsstudierna (CNAM), samt fallrapporter efter godkannande
for forsaljning och data frdn innehavarna av godkadnnande for forséljning.

e Fran dessa uppgifter drog PRAC slutsatsen att den absoluta risken for meningiom till fljd
av behandling med ldkemedel som innehaller klormadinonacetat eller nomegestrolacetat
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fortsatter att vara 18g. Risken 6kar dock med 6kande kumulativa doser och behandlingstid
med avseende pd klormadinonacetat eller nomegestrolacetat. PRAC noterade &ven att
risken for meningiom kan minska efter behandlingsutsattning.

e PRAC rekommenderade darfor att behandling med Iakemedel som innehaller héga doser av
klormadinonacetat (5-10 mg) eller nomegestrolacetat (3,75-5 mg) boér begransas till
situationer dar alternativa behandlingar eller dtgérder anses olampliga. Behandlingen bér
begransas till lagsta effektiva dos och kortast méjliga behandlingstid. Dessutom
rekommenderade kommittén att dessa hogdosprodukter skulle kontraindiceras for
patienter som har eller har haft meningiom.

e PRAC drog aven slutsatsen att aven om ingen 6kad risk for meningiom hade identifierats
specifikt efter anvdndningen av ldkemedel som innehaller 18ga doser av klormadinonacetat
eller nomegestrolacetat, antingen som enda ldkemedel eller i kombination, bér det noteras
att det finns situationer dar patienter kan exponeras for I3gdosprodukter under 13ng tid.
Med tanke pa att risken dkar med 6kande kumulativa doser av klormadinonacetat eller
nomegestrolacetat rekommenderade kommittén att Iikemedel som innehaller 13ga doser
av klormadinonacetat (1-2 mg) eller nomegestrolacetat (2,5 mg) ocksd bér
kontraindiceras for patienter som har eller har haft meningiom.

e Kommittén rekommenderade ytterligare uppdateringar av produktinformationen for
ldkemedel som innehaller klormadinonacetat och lakemedel som innehdller
nomegestrolacetat for att aterge aktuell kunskap om risken fér meningiom.

e Kommittén rekommenderade att alla innehavare av godkénnande f6r forséljning skulle
utvardera effektiviteten av de nyligen inférda riskminimeringsatgarderna i de kommande
periodiska sdkerhetsrapporterna for respektive aktiv substans.

Med tanke pa ovanstdende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskférhallandet for lakemedel som
innehaller klormadinonacetat och Idkemedel som innehdller nomegestrolacetat &r fortsatt
gynnsamt forutsatt att de ovan beskrivha andringarna gors i produktinformationen.

Ett direktadresserat informationsbrev kommer att skickas ut for att informera hédlso- och
sjukvardspersonal om rekommendationerna ovan.

Kommittén rekommenderar darfor andring av villkoren fér godkannandena for forséljning av
ldkemedel som innehaller klormadinonacetat och lakemedel som innehaller nomegestrolacetat.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for ldkemedel som innehaller nomegestrol och
ldkemedel som innehaller klormadinon &r fortsatt gynnsamt férutsatt att de ovan beskrivna
andringarna gors i produktinformationen och villkoren.

CHMP rekommenderar darfor andring av villkoren for godkannandena fér férsaljning av lakemedel
som innehaller nomegestrol och lakemedel som innehdller klormadinon.
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