FASS ()

Zoely W

Theramex Ireland

Filmdragerad tablett 2,5 mg/1,5 mg

(Den aktiva tabletten ar vit, rund och markt med "ne” pa bada
sidorna. Placebotabletten &r gul, rund och markt med "p” pa bada
sidorna.)

Konshormoner, Antikonceptionella medel, Gestagener och
estrogener

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Estradiol
Nomegestrolacetat

ATC-kod:
G03AA14

Lakemedel fran Theramex Ireland omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av
Lakemedelsforsakringen, se Forpackningar.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 11/2022

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 12:14



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

Indikationer

Oral antikonception.

Vid beslut att forskriva Zoely ska den enskilda kvinnans riskfaktorer
beaktas, framfor allt de for venos tromboembolism (VTE), och
risken for VTE med Zoely jamfort med andra kombinerade
hormonella preventivmedel (se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och forsiktighet).

Kontraindikationer

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

® Forekomst av eller risk for vends tromboemboli (VTE)

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

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

O stdrre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

O hdg risk for vends tromboemboli pa grund av forekomst av
multipla riskfaktorer (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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® Forekomst av eller risk for arteriell tromboemboli (ATE)

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

O cerebrovaskular sjukdom - pagaende stroke, anamnes pa
stroke eller prodromala tillstand (t ex transitorisk ischemisk
attack [TIA]).

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

O migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen.

O hdg risk for arteriell tromboemboli pa grund av multipla
riskfaktorer (se avsnitt Varningar och forsiktighet) eller
forekomsten av en allvarlig riskfaktor som:

" diabetes mellitus med vaskulara symtom
- allvarlig hypertoni
- allvarlig dyslipoproteinemi.
® 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 levertumor (benign eller
malign).
® Kand eller misstankt konshormonberoende malignitet (t ex i
genitalorganen eller brosten).

Meningiom eller anamnes pa meningiom.

Odiagnostiserad vaginalblodning.

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot

hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering
Dosering

En tablett ska tas dagligen 28 dagar i foljd. Varje tablettkarta borjar
med 24 vita tabletter med aktiv substans, foljt av 4 gula
placebotabletter. Nasta tablettkarta ska pabdrjas direkt efter att
foregaende tablettkarta avslutats utan tablettuppehall och oavsett
om bortfallsblodning har intraffat eller inte. En

bortfallsblodning startar vanligtvis 2-3 dagar efter att man tagit
den sista vita tabletten och behodver inte ha slutat nar nasta
tablettkarta paborjas. Se dven under "Kontroll av
menstruationscykeln” i avsnitt Varningar och forsiktighet.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Data fran patienter med nedsatt njurfunktion saknas, nedsatt
njurfunktion férvantas 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 Kontraindikationer).

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

Administreringssatt

Oral anvandning.

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 vatska. Etiketter med veckodagsmarkeringar
tillhandahalls. Kvinnan ska valja den veckodagsetikett som borjar
med hennes startdag och klistra den pa tablettkartan.

Hur man pabdrjar behandling med Zoely

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

Den forsta tabletten ska tas pa den forsta dagen i kvinnans
menstruationscykel (dvs pa menstruationens férsta 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 borja anvéanda Zoely samma
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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 nasta dag. Ett implantat eller en hormonspiral kan
avlagsnas vilken dag som helst och da ska Zoely pabdrjas samma
dag som uttaget. Om man byter fran ett injektionspreparat, ska
Zoely pabodrjas samma dag som nasta injektion skulle ha getts. |
alla dessa fall ska kvinnan rekommenderas att anvanda en
kompletterande barriarmetod tills hon tagit en vit aktiv tablett
dagligen 7 dagar i foljd.

Efter abort i forsta trimestern
Kvinnan kan borja ta tabletterna omedelbart. Om hon gor det
behovs 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 anvanda en
kompletterande barriarmetod tills hon tagit en vit aktiv tablett
dagligen 7 dagar i féljd. 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 Graviditet.

Glomd tablett
Foljande rekommendationer galler endast glomda vita aktiva
tabletter:;
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Om kvinnan ar mindre an 24 timmar sen med att ta den aktiva
tabletten, ar 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 an 24 timmar sen med att ta
den aktiva tabletten, kan graviditetsskyddet vara nedsatt.
Glomd tablett kan hanteras med hjalp av féljande tva grundregler:

® 7 dagars oavbrutet intag av "vita aktiva tabletter” kravs for att
uppna en adekvat hamning av agglossningen.

® Ju fler "vita aktiva tabletter” som har gldmts och ju narmare de
glomda tabletterna ar de 4 gula placebotabletterna desto
hogre ar risken for graviditet.

Dag 1-7

Kvinnan ska ta den senast glomda vita tabletten sa snart hon
kommer ihag det, dven om det innebar att hon tar tva tabletter
samtidigt. Hon fortsatter darefter att ta tabletterna vid ordinarie
tidpunkt. En barriarmetod som kondom bor anvandas tills hon tagit
en vit tablett dagligen 7 dagar i foljd. Om kvinnan har haft samlag
under de 7 foregaende dagarna, bér mojligheten av en graviditet
beaktas.

Dag 8-17

Kvinnan ska ta den senast glomda vita tabletten sa snart hon
kommer ihag det, dven om det innebar att hon tar tva tabletter
samtidigt. Hon fortsatter darefter att ta tabletterna vid ordinarie
tidpunkt. Under forutsattning att kvinnan tagit tabletterna korrekt
de 7 féregaende dagarna innan den forsta gldémda tabletten,
behovs 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.
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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 férsamras. Foljer man nagot av foljande tva
alternativ behovs darfor inget kompletterande skydd, under
forutsattning att kvinnan tagit alla tabletter korrekt de 7
foregaende dagarna innan den forsta gldmda tabletten. Om sa inte
ar fallet, bor det forsta alternativet foljas och kompletterande
skydd bor anvandas aven de foljande 7 dagarna.

1. Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten sa snart hon
kommer ihag det, aven om det innebar 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 pabodrjas med en gang.
Kvinnan kommer sannolikt inte att fa nagon bortfallsblédning
forrén alla aktiva tabletter pa den andra tablettkartan har
tagits, men hon kan fa en stankblédning eller
genombrottsblédning 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 glémda vita
aktiva tabletter inte dverstiger 4, och darefter fortsatta med
nasta tablettkarta.

Om kvinnan har glomt att ta tabletter och darefter inte far nagon
bortfallsblodning under dagarna med placebotabletter, bor
mojligheten av en graviditet beaktas.
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Observera: om kvinnan inte ar saker pa antalet eller fargen pa de
glomda tabletterna och vilket rad som ska f6ljas, ska en
barriarmetod anvandas tills hon tagit en vit aktiv tablett dagligen 7
dagar i foljd.

Foljande rad géller endast glomda qula placebotabletter:
Graviditetsskyddet ar inte nedsatt. Gula tabletter fran den sista
fijarde raden pa tablettkartan kan uteslutas. Glomda tabletter bor
dock kastas for att undvika oavsiktlig forlangning av perioden med
placebotabletter.

Rad vid gastrointestinala besvar

Vid svara gastrointestinala besvar (t ex krékningar eller diarré) kan
upptaget av de aktiva substanserna vara ofullstandigt och
kompletterande preventivmedel bor anvandas. Vid krakningar 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
mojligt. 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 "Glomd tablett” tillampliga. Om kvinnan
inte vill andra sitt normala schema for tablettintag sa maste hon ta
extra vita tabletter fran en

annan tablettkarta.

Hur man andrar eller skjuter upp bortfallsblédningen
(menstruationen)

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

For att forskjuta startdag for bortfallsblodningen till en annan dag
an 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
bortfallsblodningen uteblir och att hon far en genombrottsblédning
eller stankblodning under den tid da tabletter fran nasta
tablettkarta tas (precis som vid forskjutning av menstruationen).

Varningar och forsiktighet

Varningar
Vid forekomst av nagon av de tillstand eller riskfaktorer som anges

nedan, bor lampligheten av Zoely diskuteras med kvinnan.

| 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 anvandningen 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 ar tillampliga for Zoely.

Risk for venos tromboemboli (VTE)

® Anvandning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel dkar
risken for vends tromboemboli (VTE) jamfort med
icke-anvandning. Produkter som innehaller levonorgestrel,

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 12:14



11

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
sakerstalla att hon kanner till risken for VTE med kombinerade
hormonella preventivmedel, hur hennes riskfaktorer paverkar
denna risk och att hennes risk for VTE ar storst under det forsta
arets anvandning. Det finns ocksa vissa beldagg for att risken
okar nar ett kombinerat hormonellt preventivmedel satts in
igen efter ett uppehall pa 4 veckor eller langre.

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 hogre, beroende
pa hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).
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.

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.

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

VTE kan vara dadligt i 1-2% av fallen.
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® | extremt sallsynta fall har trombos rapporterats intraffa i andra
blodkarl, t ex i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala
vener och artarer, hos kvinnor som anvander kombinerade
hormonella preventivmedel.

Riskfaktorer for VTE

Risken for venosa tromboemboliska komplikationer hos kvinnor
som anvander kombinerade hormonella preventivmedel kan dka
avsevart hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om
multipla riskfaktorer foreligger (se tabell).

Zoely ar kontraindicerat om kvinnan har multipla riskfaktorer som
innebar att hon Ioper hog risk for venos trombos (se avsnitt
Kontraindikationer). Om kvinnan har mer an en riskfaktor ar 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 Kontraindikationer).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI éver 30 kg/m?) Risken 6kar avsevart nar BMI 6ka
r.

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

Langvarig immobilisering, storre || dessa situationer ar det
kirurgiskt ingrepp, kirurgiska lampligt att gora ett uppehall i
ingrepp i ben eller backen, neuro |anvandningen av p-piller (vid
kirurgi eller storre trauma elektiv kirurgi minst fyra veckor i
forvag) och inte ateruppta

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 12:14



Riskfaktor

Kommentar

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

anvandningen forran tva veckor
efter fullstandig remobilisering.
En annan preventivmetod bor
anvandas for att undvika
oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bor
overvagas om Zoely inte har
satts ut i forvag.

Positiv hereditet (venos
tromboemboli hos syskon eller
foralder speciellt i relativt unga
ar t ex fére 50 ars alder).

Om man misstanker hereditar pr
edisposition 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 inflam
matorisk tarmsjukdom (Crohns
sjukdom eller ulceros kolit) och si
cklecellanemi.

Stigande alder

Framfor allt hos kvinnor over 35
ar.

1 Genomsnittsintervallet &r pd 5-7 per 10 000 kvinno&r, baserat p3
en relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel som
innehaller levonorgestrel jamfort med cirka 2,3 till 3,6 for

icke-anvandning.
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® Det rader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer
eller ytlig tromboflebit for uppkomsten eller progression av
venos 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 Graviditet).

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 langs en ven i benet

" smarta eller mhet i benet som bara kanns 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 oférklarlig andfaddhet eller snabb andning -
plotslig hosta som kan forknippas med hemoptys

" kraftig brostsmarta

- kraftig ostadighetskansla 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 handelser (t ex luftvagsinfektion).

Andra tecken pa vaskular ocklusion kan omfatta pl6tslig smarta,
svullnad och latt blamissfargning av en extremitet.

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 12:14



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

Risk for arteriell tromboemboli (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvandning
av kombinerade hormonella preventivmedel och en okad risk for
arteriell tromboemboli (hjartinfarkt) eller cerebrovaskular handelse
(t ex transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella
tromboemboliska handelser kan vara livshotande.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en
cerebrovaskular handelse hos anvandare av kombinerade
hormonella preventivmedel okar hos kvinnor med riskfaktorer (se
tabell). Zoely ar kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller
multipla riskfaktorer som innebar att hon Ioper hog risk for ATE (se
avsnitt Kontraindikationer). Om kvinnan har mer an en riskfaktor ar
det mojligt att risken ar storre an summan av de enskilda
faktorerna - i detta fall bor hennes totala risk for ATE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk beddms vara negativt ska ett kombinerat
hormonellt preventivmedel inte ordineras (se avsnitt
Kontraindikationer).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor Over 35
ar.

Rokning Kvinnor 6ver 35 ar bor avradas
fran att roka om de vill anvanda
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Riskfaktor

Kommentar

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

Hypertoni

Fetma (BMI over 30 kg/mz)

Risken okar avsevart nar BMI oka
r.

Detta ar sarskilt viktigt for
kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv hereditet (arteriell trombo
emboli hos syskon eller foralder
speciellt i relativt unga ar t ex
fore 50 ars alder).

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

Migran

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,
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Riskfaktor

Kommentar

Andra medicinska tillstand som
forknippas med negativa
vaskulara handelser

Diabetes mellitus,
hyperhomocysteinemi
hjartklaffssjukdom och formaksfli
mmer, dyslipoproteinemi och
systemisk lupus erythematosus.

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart s6ka lakare och
informera sjukvardspersonalen om att hon tar kombinerade

hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskular handelse kan omfatta:

- plotslig 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

" plotslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak
- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Overgdende symtom tyder pa att handelsen ar en transitorisk

iIschemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjartinfarkt kan omfatta:

- smarta, obehag, tryck, tyngdkansla, tryck- eller fylinadskansla i
brostet, armen eller nedanfor brostbenet
-~ obehag som stralar ut i ryggen, kaken, halsen, armen, magen
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" mattnadskansla, matsmaltningsbesvar eller kansla av kvavning

- svettning, illamaende, krékningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest, eller andfaddhet
" snabba eller oregelbundna hjartslag.

Tumorer

18

® En o6kad 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.

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

En meta-analys fran 54 epidemiologiska studier visade en
nagot 6kad relativ risk (RR=1,24) for att fa brostcancer
diagnostiserad hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller
. Den okade risken forsvinner gradvis under 10 ar efter
avslutad behandling med kombinerade p-piller. Eftersom
brostcancer ar ovanligt hos kvinnor under 40 ar, ar det dkade
antalet fall av diagnostiserad brostcancer hos dem som
anvander eller nyligen har anvant kombinerade p-piller litet
jamfort med den totala risken for att fa brostcancer.
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 Okad risk kan bero pa en tidigare brostcancerdiagnos hos
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anvandare av kombinerade p-piller, en biologisk effekt av
p-piller eller en kombination av bada.

® | sallsynta fall har benigna levertumorer, och i annu mer
sallsynta fall maligna levertumorer, rapporterats hos kvinnor
som anvander kombinerade p-piller. | enstaka fall har dessa
tumorer lett till livshotande intraabdominella blodningar.
Levertumor ska darfor évervagas som differentialdiagnos da
kraftig smarta i bukens 6vre del, leverforstoring eller tecken pa
intraabdominell blodning upptrader hos kvinnor som anvander
kombinerade p-piller.

Meningiom

Forekomst av meningiom (en eller flera tumorer) 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
gallande klinisk praxis. Om en patient diagnostiseras med
meningiom maste all behandling med
nomegesterolacetatinnehallande ldkemedel avbrytas som en
sakerhetsatgard.

Det finns vissa evidens for att risken for 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-forh6jningar pa mer an 5 ganger den
ovre normalvardesgransen signifikant mer frekvent forekommande
hos kvinnor som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol,
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sa som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom
observerades ALAT-forhojningar aven hos kvinnor som
behandlades med glekaprevir/pibrentasvir

och som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol, t.ex.
kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvande
lakemedel innehallande andra 6strogener an etinylestradiol, sa
som estradiol, hade en ALAT-férhojning liknande de som inte fatt
nagra ostrogener; 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 aven
behandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt Interaktioner,

Andra tillstand

® Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hereditet for detta, kan
|6pa en okad risk att fa pankreatit vid anvandning av
kombinerade p-piller.

® Aven om mindre 6kningar av blodtrycket har rapporterats hos
manga kvinnor som anvander kombinerade p-piller, ar kliniskt
relevanta 6kningar ovanligt. Nagot samband mellan
anvandning av kombinerade p-piller och klinisk hypertoni har
inte faststallts. Om en kliniskt manifest blodtrycksokning
upptrader vid anvandning av kombinerade p-piller ar det
lampligt att behandlingen avbryts och hypertonin behandlas.
Nar det bedoms lampligt kan behandlingen med kombinerade
p-piller aterupptas, om blodtrycket normaliserats med
blodtrycksmedicinering.

® Ffljande tillstand har rapporterats upptrada eller forvarras
bade under graviditet och vid anvandning av kombinerade
p-piller, men bevisen for ett samband med kombinerade
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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
horselnedsattning.

Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa
arftligt och forvarvat angiododem.

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

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) behdver andras. Kvinnor med diabetes ska
emellertid observeras noggrant vid anvandning av
kombinerade p-piller, sarskilt under den forsta manaden av
behandlingen.

Crohns sjukdom, ulceros kolit och forvarrad depression har
associerats med anvandning av kombinerade p-piller.

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.

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

Lakarundersdkning/konsultation

Innan Zoely pabdrjas eller satts 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 Kontraindikationer) och
varningar. Det ar viktigt att informera kvinnan om venos och
arteriell trombos, inklusive risken med Zoely jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel, symtom pa VTE och ATE,
kanda riskfaktorer och vad hon ska gora i handelse 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 pa kontroll och vilka undersokningar som bor utféras
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 dverforda sjukdomar.

Minskad effekt

Skyddseffekten av kombinerade p-piller kan minska vid t ex
glomda tabletter (se avsnitt Dosering), gastrointestinala besvar
under intag av aktiva tabletter (se avsnitt Dosering) eller vid
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samtidigt intag av lakemedel som minskar
plasmakoncentrationerna av nomegestrolacetat och/eller estradiol
(se avsnitt Interaktioner).

Kontroll av menstruationscykeln

Vid behandling med alla kombinerade p-piller kan oregelbundna
blodningar (stankblodning eller genombrottsblodning) forekomma,
sarskilt under de férsta manaderna av behandlingen. Darfor ar det
meningsfullt att utvardera oregelbundna blodningar forst nar
kvinnan vant sig vid p-piller, efter cirka

3 manader. Den procentuella andelen kvinnor som anvant Zoely
och som upplevt mellanblodning efter denna anpassningstid
varierade mellan 15-20 %.

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

Varaktigheten av bortfallsblodningen hos kvinnor som anvander
Zoely ar i genomsnitt 3-4 dagar.

Hos anvandare av Zoely kan bortfallsblodningen ocksa utebli trots
att kvinnan inte ar gravid. | kliniska studier varierade utebliven
bortfallsblodning under cyklerna 1-12 mellan 18 %-32 %. | dessa
fall var den uteblivna bortfallsblédningen inte associerad med en
okad forekomst av genombrottsblodningar/stankblodningar i
efterfoljande cykler. 4,6 % av kvinnorna hade ingen
bortfallsblodning under de tre forsta cyklerna vid anvandning och
forekomsten av utebliven bortfallsblédning i senare cykler vid
anvandning var hog i denna undergrupp, med en variation mellan
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76 %-87 % hos kvinnorna. 28 % av kvinnorna upplevde utebliven
bortfallsblodning i minst en av cyklerna 2, 3 och 4, vilken var
associerad med en Okad forekomst av utebliven bortfallsblodning |
senare cykler vid anvandning, med en variation mellan 51 %-62 %.

Om bortfallsblodning uteblir och Zoely har tagits enligt
instruktionerna som beskrivs i avsnitt Dosering, ar det inte troligt
att kvinnan ar gravid. Om kvinnan daremot inte anvant Zoely enligt
instruktionerna eller om tva bortfallsblodningar uteblir efter
varandra, maste graviditet uteslutas innan behandling med Zoely
kan fortsatta.

Pediatrisk population

Det ar okant om mangden estradiol i Zoely ar tillracklig for att
uppratthalla 1dmpliga nivaer av estradiol hos ungdomar, sarskilt for
tillvaxt av benmassa (se avsnitt Farmakokinetik).

Laboratorieundersokningar

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

Hjalpamnen

Patienter med sallsynta arftliga tillstand, sdasom galaktasintolerans,
total laktasbrist eller glukos- galaktosmalabsorption, ska inte ta
detta lakemedel.
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Interaktioner

Interaktioner
Observera: Man ska kontrollera produktresuméerna for dvriga
lakemedel som anvands for att identifiera potentiella interaktioner.

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

Hepatisk metabolism: Interaktioner kan intraffa med substanser
som inducerar CYP450-enzymer, vilket kan resultera i reducerade
koncentrationer av konshormoner och minskad effekt av
kombinerade p-piller, inklusive Zoely. Dessa substanser
representeras framst av antikonvulsiva medel (t ex karbamazepin,
topiramat, fenytoin, fenobarbital, primidon, oxkarbazepin,
felbamat); anti-infektiosa 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 intraffa efter ett par dagars behandling.
Maximal enzyminduktion observeras generellt inom nagra veckor.
Efter att Iakemedelsbehandlingen har avbrutits kan
enzyminduktion paga i ca 28 dagar.

En barridrmetod ska ocksa anvandas under samtidig behandling
med en enzyminducerare och 28 dagar efter avslutad behandling.
Vid langtidsbehandling med lakemedel som inducerar
leverenzymer bor annan preventivmetod overvagas.
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Om den samtidiga lakemedelsbehandlingen fortsatter efter det att
de aktiva tabletterna tagit slut i den aktuella blisterférpackningen,
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 Oka serumkoncentrationerna
av ostrogener eller gestagener.

Inga interaktionsstudier har utforts med Zoely men tva studier har
utforts med rifampicin respektive ketokonazol med en hogre dos av
nomegestrolacetat/estradiol-kombination (3,75 mg
nomegestrolacetat + 1,5 mg estradiol) pa postmenopausala
kvinnor. Samtidig anvandning av rifampicin minskar AUCO-« av
nomegestrolacetat med 95 % och dkar AUCO-tlast av estradiol med
25 %. Samtidig anvandning av ketokonazol (200 mg engangsdos)
andrar 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 ldkemedel

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

Andra interaktioner
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Under kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, var ALAT
-forhojningar pa mer an 5 ganger den dvre normalvardesgransen
signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvande
lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som kombinerade
hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvande lakemedel
innehallande andra 6strogener an etinylestradiol, sa som estradiol,
hade en ALAT-férhgjning liknande de som inte fatt nagra
ostrogener; 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 aven
behandlingen glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Graviditet

Zoely ar inte indicerat under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvandning av Zoely ska
behandlingen snarast avbrytas. De flesta epidemiologiska studier
har inte visat nagon 6kad 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.

Kliniska data fran ett begransat antal graviditeter visade inga
negativa effekter av Zoely pa fostret eller pa det nyfédda barnet.
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| djurstudier har reproduktionstoxicitet observerats med
nomegestrolacetat/estradiol-kombination (se Prekliniska
sakerhetsuppgifter i avsnitt Prekliniska uppgifter).

Den Okade risken for VTE efter forlossning ska beaktas vid
aterinsattning av Zoely (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Amning

Sma mangder 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 bréstmjolk och dven paverka dess
sammansattning. 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 ar indicerat for att forhindra graviditet. For information om
atergang till fertilitet, se avsnitt Farmakodynamik.

Trafik

Zoely har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.
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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 slutférde 33 828 cykler.

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

En okad risk for vends och arteriell tromboemboli som orsak till
allvarliga biverkningar har observerats vid anvandning av
kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Biverkningar i tabellform

Mojliga relaterade biverkningar som har rapporterats i kliniska
provningar eller efter marknadsintroduktionen av Zoely ar 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 over biverkningar

Klassificering|gjverkningar med MedDRA term’

av Mycket Vanliga Mindre Sallsynta
organsystem yanjiga vanliga

Metabolism minskad
och nutrition aptit
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Klassificering|gjverkningar med MedDRA term?
av Mycket Vanliga Mindre Sallsynta
organsystem,;an|iga vanliga
okad aptit, v
atskeretenti
on
Psykiska minskad libi okad libido
storningar do,
depression/
nedstamdhe
t,
humorsvang
ningar
Centrala och huvudvark, cerebrovask
perifera migran ular handels
nervsysteme e, transitoris
t k ischemisk
attack,
uppmarksam
hetsstorning
Ogon kontaktlins-i
ntolerans/
torra dgon
Blodkarl varmevallnin{vends tromb
gar oembolism
Magtarmkan ilamaende |utspand buk [Muntorrhet
alen
Lever och kolelitiasis,
gallvagar kolecystit

akne
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Klassificering|gjverkningar med MedDRA term?
av Mycket Vanliga Mindre Sallsynta
organsystem,;an|iga vanliga
Hud och sub hyperhidros, |kloasma,
kutan vavna alopeci, klad |hypertrikos
d a,
torr hud, seb
orré
Muskuloskel tunghetskan
etala sla
systemet
och bindvav
Reproduktio |onormal metrorragi, |hypomenorr (illaluktande
nsorgan och |bortfalls- menorragi, |é, flytning,
brostkortel [blodning smarta i brostsvullna |vulvovaginal
brosten, d, galaktorré |t obehag
backensmart|,
a uterusspasm
premenstrue
lIt syndrom,
knutor i
brosten,
dyspareuni,
vulvovaginal
torrhet
Allmanna irritabilitet, |Hunger
symtom odem
och/eller
symtom vid
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Klassificering|gjverkningar med MedDRA term?
av Mycket Vanliga Mindre Sallsynta
organsystem,;an|iga vanliga
administreri
ngsstallet
Undersoknin okad vikt forhojda
gar leverenzyme
r

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

Forutom de ovan namnda biverkningarna har
overkanslighetsreaktioner rapporterats hos anvandare av Zoely
(med okand frekvens).

Beskrivning av utvalda biverkningar

En okad risk for arteriella och venosa trombotiska och
tromboemboliska handelser, t ex myokardiell infarkt, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, venos trombos och lungemboli
har observerats hos kvinnor som anvander kombinerade
hormonella preventivmedel, vilket diskuteras mer detalj i avsnitt
Varningar och forsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

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 anvants hos kvinnor utan att
aventyra sakerheten. Baserat pa generella erfarenheter med
kombinerade p-piller &r de symtom som kan upptréda: illamaende,
krakningar samt latt vaginalblodning hos unga flickor. Det finns
ingen antidot och behandlingen bor vara symtomatisk.

Farmakodynamik

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- 6strogen aktivitet, en mattlig
anti-androgen aktivitet, och saknar helt ostrogen, androgen,
glukokortikoid eller mineralkortikoid aktivitet.

Det ostrogen som finns i Zoely ar 17B-estradiol, ett dstrogen
identiskt med endogent humant 17B-estradiol.

33 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 12:14


http://www.lakemedelsverket.se/

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

Klinisk effekt och sakerhet

| tva randomiserade, 6ppna och jamforande effekt-sakerhetsstudier
har fler an 3 200 kvinnor behandlats med Zoely i 13 pa varandra
foljande cykler och fler an 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 jamforelsegruppen)
och onormal bortfallsblodning (framst utebliven bortfallsblodning)
rapporterades hos 10,5 % av kvinnorna (jamfort med 0,5 % i
jamforelsegruppen).

| den kliniska provningen som utfordes med Zoely i Europeiska
unionen beraknades féljande Pearl Index for aldersgruppen 18-35
ar:

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

| den kliniska provningen som utfordes med Zoely i USA
berdknades foljande Pearl Index for aldersgruppen 18-35 ar:
Metodfel: 1,22 (dvre grans 95 % Kl 2,18).

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

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

| en klinisk studie undersoktes endometriehistologi i en undergrupp
kvinnor (n=32) efter 13 cyklers behandling. Inga onormala resultat
observerades.

Pediatrisk population

Inga data finns tillgangliga avseende sakerhet och effekt hos
ungdomar under 18 ar. Tillgangliga farmakokinetiska data finns
beskrivna i avsnitt Farmakokinetik.

Farmakokinetik

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 ar i hog utstrackning bundet till aloumin (97-98
%), men binder inte till SHBG (sex hormone binding globulin) eller

CBG (corticoid binding globulin). Den skenbara distributionsvolym

en av nomegestrolacetat vid steady-state ar 1 645+£576 |.
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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 ar 26
l/timme.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering (t1/2) ar 46 timmar (med
spridningen 28-83 tim) vid steady-state. Halveringstiden for
eliminering av metaboliterna har inte faststallts.
Nomegestrolacetat utsondras via urin och feces. Ungefar 80 % av
dosen utsondras via urinen och feces inom 4 dagar. Efter 10 dagar
var utsondringen av nomegestrolacetat nastan fullstandig och
mangden som utsondrades var storre i feces an i urinen.

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

Steady-state férhallanden

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.

Lakemedelsinteraktioner
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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 ar cirka 1 %. Intag
av mat hade ingen kliniskt relevant effekt pa biotillgangligheten av
estradiol.

Distribution

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

Metabolism

Exogent estradiol som administreras oralt genomgar en
omfattande metabolism. Metabolismen av exogent och endogent
estradiol ar 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 enzym
er, huvudsakligen CYP1A2, CYP1A2 (extrahepatiskt), CYP3A4,
CYP3A5, CYP1B1 och CYP2C9.
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Eliminering

Estradiol forsvinner snabbt fran cirkulationen. Pa grund av
metabolism och enterohepatisk cirkulation, finns en stor pool av
cirkulerande dstrogensulfater och glukuronider narvarande. Det
resulterar i en mycket varierande halveringstid (korrigerad for
utgangsvardet) for eliminering av estradiol, vilken berdknas vara
3,6x1,5 tim efter intravends administrering.

Steady-state férhallanden

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 utvardera farmakokinetiken
| olika etniska grupper.
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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.

Prekliniska uppgifter

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

Reproduktionstoxikologiska studier med kombinationen har visat
fostertoxicitet som ar forenligt med estradiolexponering.
Genotoxicitet och karcinogenicitetsstudier har inte utforts med
kombinationen. Nomegestrolacetat ar inte genotoxiskt.

Man maste dock ha i atanke att kénshormoner kan framja
tillvaxten av vissa hormonberoende vavnader och tumorer.

Innehall

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.

Hjalpamnen med kand effekt
En vit aktiv tablett innehaller 57,7 mg laktosmonohydrat.
En gul placebotablett innehaller 61,8 mg laktosmonohydrat.
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Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna (vita aktiva filmdragerade tabletter och qula
filmdragerade placebotabletter)

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Krospovidon (E1201)

Talk (E553b)

Magnesiumstearat (E572)

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Tablettholje (vita aktiva filmdragerade tabletter)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Tablettholje (qula filmdragerade placebotabletter)
Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
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Miljoinformationen for estradiol ar framtagen av
foretaget Bayer for Allurene®, Angemin®, Climara,
Climara®, Climodien®, Progynon®, Qlaira

Miljorisk: Anvandning av estradiol har bedomts medféra medelhog
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Estradiol bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Estradiol har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Estradiol valerate, estradiol hemihydrate

Estradiol valerate is an ester of estradiol. Estradiol hemihydrate is
estradiol containing one molecule of water per molecule estradiol.
The biological active moiety of these compounds is 175-estradiol.
Therefore, this classification is based on estradiol.

Detailed background information

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

In order to normalize the different estradiol esters on the active
ingredient estradiol, all sales volumes are adjusted to the
molecular weight of estradiol. For polyestradiol phosphate the
molecular weight of one unit estradiol phosphate is used.

Estradiol 272.4 g/Mol --
Estradiol valerate 356.5 g/Mol 0.75
Estradiol hemihydrate|562.8 g/Mol 0.48

PEC is calculated according to the following formula:
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PEC (ug/L) = (A*10"9%(100-R)) / (365*P*V*D*100) =
1.5¥10"-6%A%(100-R)

Where:

A = 24.08 kg estradiol equivalents as the total of 19.02 kg estradiol
valerat and 19.72 kg estradiol hemihydrate (total sales data in
Sweden in 2019 from IQVIA database).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 9*1076

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (1)(1)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (1)

Based on this formula and data the PEC was calculated as 0.0036
ug/L = 3.6 ng/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

(All studies were performed with estradiol as active moiety in
estradiol-esters such as valerate or hemihydrate)

Algae (Desmodesmus subspicatus):

EC50 72 h (growth inhibition, growth rate) = > 3100 ug/L (as
estradiol) (OECD TG 201).

(2)(1)

Crustacean (waterflea Daphnia magna):

Chronic toxicity NOEC 21 days (reproduction) = =

139 pg/L (reproduction, mortality) (FDA TAD 4.09). (3)

Fish:

Acute toxicity (Rainbow trout Oncorhynchus mykiss)
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LC50 96 h (mortality) = > 500 pg/L (quideline FDA TAD 4.11). (4)
Chronic toxicity (fathead minnow Pimephales promelas):
EC10 56 d (weight) = 0.008 pg/L (EPA FIFRA Subdev. E, 72-5). (5)

The lowest chronic NOEC or EC10 was determined with fish (
Pimephales promelas) and used to calculate the PNEC applying an
assessment factor of 10: 0.008 ug/L /10 = 0.0008 pg/L = 0.8 ng/L.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

The PEC/PNEC ratio calculates as 3.6 ng/L/ 0.8 ng/L = 4.5, i.e. the
ratio is > 10, which justifies the phrase "Use of estradiol has been
considered to result in moderate environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability: not readily biodegradable, but significant
mineralization

Estradiol was studied for aerobic biodegradability in a study
according to OECD 301 B and in two studies according to FDA TAD
3.11. In all studies, estradiol was determined to degraded to more
than 60 % after 28 days, however, failing the criterion for ready
biodegradation.(6)(7)(8)

Abiotic degradation

Hydrolysis: Estradiol is hydrolytically stable (9).

Due to the high mineralization rate in the ready biodegradability
test, the phrase “estradiol (as valerate or hemihydrate) is slowly
degrading in the environment” applies.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient: Log KOW 4.03 (FDA TAD 3.02) (10).
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In addition, a bioaccumulation study according to OECD TG 305
was conducted (11). 20 fish (Lepomis macrochirus) were exposed
to14C labeled estradiol as well as 40 fish in the tap water control
and exposed for an uptake period of 22 days, followed by 8 days
depuration.There were 2 replicates per treatment and 1 for the
control.

The test substance solution was delivered continuously to the
tanks. The nominal concentration of estradiol in the water was 276
ng/L. The concentration of the test substance in the fish and in the
water was determined in the uptake and depuration phase of the
test.

The 14C concentration in the fish was analyzed by liquid
scintillation after oxidative degradation of the fish in samples taken
on day 4, 6, 10, 14, 21, 24, 26, and 30. The 14C concentration in
the water was analyzed by liquid scintillation in samples taken at
the same time points.

The bioconcentration factor in fish (BCFss) was calculated as the
ratio of the mean values of the 14C concentration in fish and in
water.

The BCFss was 108.8 (normalized to 6% lipid: 85.9). The uptake
rate constant (k1) was 1.1, the depuration rate constant (k2) was
-2.2. The DT50 for depuration was determined with 3.2 days,
indicating a rapid turnover of estradiol. This finding could be
expected, since estradiol is an endogenous hormone metabolized
rapidly during normal physiological processes.

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
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The log KOW of 4.03 fulfills the screening criterion, while the BCF of
108.8 is clearly below the threshold of 500. Therefore, the phrase
“The substance has a low potential for bioaccumulation” applies.

Excretion (metabolism)

Estradiol valerate are readily cleaved into estradiol and valeric
acid. Estradiol undergoes the same metabolic pathways as
endogenous estrogen, i.e. it is further metabolized into the major
metabolites estrone, estriol, estrone sulfate and estrone
glucuronide (12), (13), (14).

PBT/vPvB assessment
As the BCF of estradiol is 108.8 and clearly below the threshold of
2000 the substance is not PBT or vPvB.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda 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
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pa annat sakert satt i enlighet med lokala krav. Dessa atgarder ar
till for att skydda miljon.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett (tablett).

Den aktiva tabletten ar vit, rund och markt med "ne” pa bada

sidorna. Placebotabletten &r gul, rund och markt med "p” pa bada
sidorna.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 2,5 mg/1,5 mg Den aktiva tabletten ar vit,
rund och markt med "ne” pa bada sidorna. Placebotabletten ar gul,
rund och markt med "p” pa bada sidorna.

3 x 28 tablett(er) blister (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
barnmorska

1 x 28 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Filmdragerad tablett 2,5 mg/1,5 mg
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