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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zoely 2,5 mg/1,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

WeiBe wirkstoffhaltige Filmtabletten: Jede
Filmtablette enthalt 2,5 mg Nomegestrolace-
tat und 1,5 mg Estradiol (als Hemihydrat).
Gelbe Placebo-Filmtabletten: Die Tablette
enthélt keine Wirkstoffe.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede weiBe wirkstoffhaltige Filmtablette ent-
halt 57,71 mg Lactose-Monohydrat.

Jede gelbe Placebo-Filmtablette enthalt
61,76 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Wirkstoffhaltige Filmtabletten: weif, rund und
auf beiden Seiten mit ,ne* gekennzeichnet.
Placebo-Filmtabletten: gelb, rund und auf
beiden Seiten mit ,p“ gekennzeichnet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Orale Kontrazeption.

Bei der Entscheidung, Zoely zu verschrei-
ben, sind die aktuellen Risikofaktoren der
einzelnen Frauen, insbesondere im Hinblick
auf vendse Thromboembolien (VTE), zu be-
ricksichtigen, und es muss das Risiko fur
eine VTE mit Zoely mit dem anderer kom-
binierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK)
verglichen werden (siche Abschnitte 4.3
und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wahrend 28 aufeinander folgenden Tagen
muss taglich eine Tablette eingenommen
werden. Jede Packung beginnt mit 24 wei-
Ben wirkstoffhaltigen Tabletten, gefolgt von
4 gelben Placebotabletten. Wenn die Tablet-
ten einer Packung aufgebraucht sind, wird
unmittelbar und ohne Unterbrechung der téag-
lichen Tabletteneinnahme die ndchste Pa-
ckung begonnen, unabhangig davon, ob eine
Abbruchblutung eingesetzt hat oder nicht.
Eine Abbruchblutung setzt gewodhnlich an
den Tagen 2-3 nach Einnahme der letzten
weiBen Tablette ein und kann noch anhalten,
wenn die ndchste Packung begonnen wird.
Siehe ,Zykluskontrolle® im Abschnitt 4.4.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Obwohl keine Daten bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion vorliegen, ist
es unwahrscheinlich, dass eine Nierenfunk-
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tionsstorung die Elimination von Nomeges-
trolacetat und Estradiol beeinflusst.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurden keine klinischen Studien bei
Patienten  mit  Leberfunktionsstérungen
durchgefuhrt. Da der Metabolismus der Ste-
roidhormone bei Patienten mit schwerer
Lebererkrankung beeintrachtigt sein konnte,
ist die Anwendung von Zoely bei diesen
Frauen nicht indiziert, solange sich die Le-
berfunktionswerte nicht normalisiert haben
(siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Einnahme von Zoely

Die Tabletten mussen jeden Tag ungefahr
zur gleichen Zeit eingenommen werden, un-
abhéngig von den Mahlzeiten. Die Tabletten
sind, falls erforderlich mit etwas FlUssigkeit,
in der auf der Blisterpackung angegebenen
Reihenfolge einzunehmen. Es werden Auf-
kleber zur Markierung der 7 Wochentage
zur Verfugung gestellt. Die Anwenderin wahit
denjenigen Aufkleber, der mit dem Wochen-
tag beginnt, an dem sie die Tabletteneinnah-
me beginnt und klebt diesen auf die Blister-
packung.

Beginn der Einnahme von Zoely

Keine vorangegangene Anwendung von
hormonellen Kontrazeptiva (im vergange-
nen Monat)

Die Tabletteneinnahme ist am 1. Tag des
normalen weiblichen Zyklus (d. h. am
1. Tag der Monatsblutung) zu beginnen.
Auf diese Weise sind keine zusétzlichen
empfangnisverhitenden MaBnahmen erfor-
derlich.

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

Mit der Einnahme von Zoely ist vorzugs-
weise am folgenden Tag nach der letzten
Einnahme der letzten wirkstoffhaltigen Ta-
blette des bisher eingenommenen KOK zu
beginnen, spétestens jedoch am Tag nach
dem Ublichen einnahmefreien Intervall bzw.
der Placebophase des bisher eingenomme-
nen KOK. Wurde bisher ein Vaginalring oder
ein transdermales Pflaster verwendet, so
sollte mit der Einnahme von Zoely méglichst
am Tag der Entfernung begonnen werden,
spatestens jedoch, wenn die nachste An-
wendung fallig ware.

Umstellung von einem Gestagenmono-
préparat (Minipille, Implantat, Injektion)
oder einem intrauterinen Hormon-Frei-
setzungssystem (IUS)

Die Umstellung von der Minipille kann an
jedem beliebigen Tag erfolgen und mit der
Einnahme von Zoely sollte am néchsten Tag
begonnen werden. Die Entfernung eines
Implantats oder IUS kann an jedem beliebi-
gen Tag erfolgen und mit der Einnahme von
Zoely ist am Tag der Entfernung zu begin-
nen. Bei Umstellung von einem Injektions-
praparat sollte mit der Einnahme von Zoely
zu dem Zeitpunkt begonnen werden, an
dem die néchste Injektion fallig ware. In all
diesen Fallen sollte die Anwenderin ange-
wiesen werden, zusatzlich so lange eine
Barrieremethode anzuwenden, bis sie Uber
einen kontinuierlichen Zeitraum von 7 Tagen

weiBe wirkstoffhaltige Tabletten eingenom-
men hat.

Nach einem Abort im 1. Trimenon

Mit der Einnahme kann sofort begonnen
werden. Zusétzliche VerhldtungsmaBnah-
men sind in diesem Fall nicht erforderlich.

Nach einer Geburt oder einem Abort im
2. Trimenon

Mit der Einnahme sollte zwischen dem 21.
und 28. Tag nach einer Geburt oder einem
Abortim 2. Trimenon begonnen werden. Bei
einem spéteren Beginn sollte die Anwende-
rin angewiesen werden, zusatzlich so lange
eine Barrieremethode anzuwenden, bis sie
Uber einen kontinuierlichen Zeitraum von
7 Tagen weiBe wirkstoffhaltige Tabletten ein-
genommen hat. Hatte die Anwenderin je-
doch in der Zwischenzeit Geschlechtsver-
kehr, ist vor dem Beginn der Anwendung des
KOK eine Schwangerschaft auszuschlieBen
oder die erste Monatsblutung abzuwarten.
Hinweise fur stillende Frauen siehe Ab-
schnitt 4.6.

Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme

Die folgenden Anweisungen gelten nur,
wenn die Einnahme der weiBen wirkstoff-
haltigen Tabletten vergessen wurde:

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

Wurde die Einnahme einer wirkstoffhaltigen

Tablette vergessen und der normale Ein-

nahmezeitpunkt um 24 Stunden oder mehr

Uberschritten, ist moglicherweise kein voll-

standiger Konzeptionsschutz mehr gege-

ben. Fur das Vorgehen bei vergessener

Tabletteneinnahme gelten die folgenden

zwei Grundregeln:

e Um wirkungsvoll die Hypothalamus-Hy-
pophysen-Ovar-Achse zu unterdriicken,
ist es erforderlich, Uber einen kontinuier-
lichen Zeitraum von 7 Tagen weiBe wirk-
stoffhaltige Tabletten einzunehmen.

e Je mehr weiBe wirkstoffhaltige Tabletten
vergessen werden und je mehr sich dies
der Einnahmezeit der 4 gelben Placebo-
tabletten n&hert, desto groBer ist das
Risiko einer Schwangerschaft.

Tag 1-7

Sobald die Anwenderin es bemerkt, sollte
sie die Einnahme der zuletzt vergessenen
weiBen Tablette nachholen, auch wenn dies
bedeutet, dass gleichzeitig zwei Tabletten
einzunehmen sind. Die folgenden Tabletten
werden dann wieder zur gewohnten Ta-
geszeit eingenommen. Zusétzlich sollte so-
lange eine Barrieremethode, z. B. ein Kon-
dom, angewendet werden, bis die Anwen-
derin ohne Unterbrechung Uber einen Zeit-
raum von 7 Tagen weiBe Tabletten einge-
nommen hat. Hat in den vorangegangenen
7 Tagen Geschlechtsverkehr stattgefunden,
sollite die Mdglichkeit einer Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden.

Tag 8-17

Sobald die Anwenderin es bemerkt, sollte
sie die Einnahme der zuletzt vergessenen
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weiBen Tablette nachholen, auch wenn dies
bedeutet, dass gleichzeitig zwei Tabletten
einzunehmen sind. Die folgenden Tabletten
werden dann wieder zur gewohnten Tages-
zeit eingenommen. Vorausgesetzt, dass an
den vorangegangenen 7 Tagen, bevor die
erste Tablette vergessen wurde, die Tablet-
ten regelméaBig eingenommen wurden, ist
keine Anwendung zusatzlicher Verhitungs-
methoden erforderlich. Wurde jedoch mehr
als 1 Tablette vergessen, sollte der Anwen-
derin geraten werden, zusatzliche VerhU-
tungsmethoden anzuwenden, bis sie ohne

Unterbrechung Uber einen Zeitraum von

7 Tagen weiBe Tabletten eingenommen hat.

Tag 18-24

In Anbetracht des bevorstehenden Intervalls,

in dem die gelben Placebotabletten einge-

nommen werden, besteht ein erhéhtes Risi-
ko, dass die Zuverlassigkeit eingeschrankt
ist. Jedoch kann durch eine Anpassung des

Einnahmeschemas ein verminderter Kon-

zeptionsschutz immer noch verhindert wer-

den. Wird eine der beiden folgenden Optio-
nen angewendet, sind keine zusatzlichen
kontrazeptiven MaBnahmen erforderlich, vo-
rausgesetzt in den 7 Tagen vor der ersten
vergessenen Tablette wurden alle Tabletten
korrekt eingenommen. Andernfalls ist die
erste der beiden Optionen zu befolgen,
auBerdem ist in den nachsten 7 Tagen ein
zusétzlicher Konzeptionsschutz erforderlich.

1. Sobald die Anwenderin es bemerkt, soll-
te sie die Einnahme der zuletzt vergesse-
nen weiBen Tablette nachholen, auch
wenn dies bedeutet, dass gleichzeitig
zwei Tabletten einzunehmen sind. Die
folgenden Tabletten werden dann wieder
zur gewohnten Tageszeit eingenommen,
bis die weiBen Tabletten aufgebraucht
sind. Die 4 Placebotabletten aus der letz-
ten Reihe mussen verworfen werden. Es
muss sofort mit der ndchsten Blisterpa-
ckung begonnen werden. Es ist unwahr-
scheinlich, dass bis zum Abschnittsende
der weiBen wirkstoffhaltigen Tabletten
aus der zweiten Blisterpackung eine Ab-
bruchblutung eintritt, allerdings sind an
den Tagen, an denen Tabletten einge-
nommen werden, Durchbruch- oder
Schmierblutungen maglich.

2. Der Anwenderin kann auch geraten wer-
den, die Einnahme der wirkstoffhaltigen
Tabletten aus der aktuellen Blisterpa-
ckung abzubrechen. Sie sollte dann ma-
ximal 3 Tage Placebotabletten aus der
letzten Reihe einnehmen, sodass die
Summe aus Placebotabletten plus ver-
gessener, weiBer wirkstoffhaltiger Tablet-
ten hoéchstens 4 ergibt. AnschlieBend ist
mit der neuen Blisterpackung fortzufahren.

Wenn die Anwenderin vergessen hat Tablet-
ten einzunehmen und wahrend der nachfol-
genden Phase mit den Placebotabletten
keine Abbruchblutung bekommt, sollte die
Maoglichkeit einer Schwangerschaft in Be-
tracht gezogen werden.

Bitte beachten: Ist sich die Anwenderin
bezlglich Anzahl oder Farbe der vergesse-
nen Tabletten und der erforderlichen Vor-
gehensweise unsicher, sollte sie eine Bar-
rieremethode anwenden, bis sie ohne Un-
terbrechung Uber einen Zeitraum von 7 Ta-
gen weiBe Tabletten eingenommen hat.

Gelbe Placebotabletten vergessen

Der Konzeptionsschutz ist nicht einge-
schrankt. Die gelben Tabletten aus der letz-
ten (4.) Reihe der Blisterpackung konnen
vernachlassigt werden. Die vergessenen Ta-
bletten sollten jedoch verworfen werden, um
eine unbeabsichtigte Verlangerung der Pla-
cebophase zu vermeiden.

Verhalten bei gastrointestinalen Be-
schwerden

Bei schweren gastrointestinalen Beschwer-
den (z.B. Erbrechen oder Diarrh®) kann die
Resorption der Wirkstoffe moglicherweise
unvollstandig sein. Es sind dann zusatzliche
kontrazeptive SchutzmaBnahmen zu treffen.
Bei Erbrechen innerhalb von 3-4 Stunden
nach Einnahme einer weiBen Tablette sollte
entsprechend wie bei einer vergessenen
Tablette vorgegangen werden, d. h. es sollte
s0 bald wie mdglich eine neue Tablette ein-
genommen werden. Falls mdglich sollte die
neue Tablette innerhalb von 24 Stunden
nach der gewohnten Einnahmezeit einge-
nommen werden. Die nachste Tablette soll-
te dann zur gewohnten Einnahmezeit ein-
genommen werden. Liegt die letzte Tablet-
teneinnahme 24 Stunden oder langer zu-
rlck, sind die Hinweise zu vergessenen Ta-
bletten zu befolgen, wie im Abschnitt 4.2
,Vorgehen bei vergessener Tabletteneinnah-
me* beschrieben. Wenn das gewohnte Ein-
nahmeschema beibehalten werden soll,
muss/mussen die zusétzliche(n) weiBe(n)
Tablette(n) einer weiteren Packung entnom-
men werden.

Verschiebung oder Verzégerung der
Monatsblutung

Um die Monatsblutung zu verzégern, sollte
die Anwenderin die Einnahme der gelben
Tabletten aus der aktuellen Packung ver-
nachlassigen und mit einer weiteren Blister-
packung von Zoely fortfahren. Die Monats-
blutung kann, solange wie gewUnscht, bis
zum Ende der weiBen wirkstoffhaltigen Ta-
bletten der zweiten Packung hinausgezé-
gert werden. Die regelméBige Einnahme
von Zoely wird dann nach Einnahme der
gelben Placebotabletten aus der zweiten
Packung fortgesetzt. Wird die Monatsblu-
tung verzdgert, kénnen Durchbruch- oder
Schmierblutungen auftreten.

Um die Monatsblutung auf einen anderen
Wochentag zu verschieben, als es die An-
wenderin durch ihr aktuelles Einnahmesche-
ma gewohnt ist, kann man ihr empfehlen, die
bevorstehende Phase mit gelben Placebo-
tabletten um maximal 4 Tage zu verkirzen.
Je kirzer das Intervall, desto hoher das
Risiko, dass keine Abbruchblutung eintritt.
Wéhrend der Einnahme der folgenden Pa-
ckung konnen jedoch Durchbruch- und
Schmierblutungen (wie bei einer Verzdge-
rung der Monatsblutung) auftreten.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte  hormonelle  Kontrazeptiva
(KHK) dirfen unter den folgenden Bedin-
gungen nicht angewendet werden. Da flr
17B-Estradiol-haltige KHK noch keine epi-
demiologischen Daten vorliegen, werden
die Gegenanzeigen flr Ethinylestradiol-
haltige KHK auch fur die Anwendung von
Zoely als anwendbar erachtet. Sollte eine
der folgenden Bedingungen erstmalig wah-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

rend der Anwendung von Zoely eintreten,
S0 muss das Arzneimittel unverztglich ab-
gesetzt werden.

e Vorliegen oder Risiko fUr eine venose

Thromboembolie (VTE)

0 Vendse Thromboembolie — bestehen-
de (unter Therapie mit Antikoagulan-
zien) oder vorausgegangene VTE (z.B.
tiefe Venenthrombose [TVT] oder Lun-
genembolie [PE]).

O Bekannte vererbte oder erworbene
Pradisposition fur vendse Thrombo-
embolie, wie z. B. APC-Resistenz (ein-
schlieBlich  Faktor-V-Leiden),  Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Man-
gel oder Protein-S-Mangel

o GroBere Operation mit Iangerer Immo-
bilisierung (sieche Abschnitt 4.4).

0 Hohes Risiko fur vendse Thromboem-
bolie aufgrund des Vorliegens mehre-
rer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

e \orliegen oder Risiko fUr eine arterielle
Thromboembolie (ATE)

O Arterielle  Thromboembolie — beste-
hende arterielle Thromboembolie, vor-
ausgegangene arterielle Thromboem-
bolie (z.B. Myokardinfarkt) oder Pro-
dromalstadium einer arteriellen Throm-
boembolie (z. B. Angina pectoris).

O Zerebrovaskulare Erkrankung — beste-
hender Schlaganfall, vorausgegange-
ner Schlaganfall oder Prodromalstad-
ium eines Schlaganfalls (z. B. transitori-
sche ischamische Attacke [TIA]).

O Bekannte vererbte oder erworbene
Pradisposition fur arterielle Thrombo-
embolie, wie z.B. Hyperhomocyste-
inémie und Antiphospholipidantikérper
(Antikardiolipin-Antikdrper, Lupusanti-
koagulans).

O Vorausgegangene Migrane mit fokalen
neurologischen Symptomen.

O Hohes Risiko fur arterielle Thrombo-
embolie aufgrund des Vorliegens meh-
rerer (siehe Abschnitt 4.4) oder eines
schwerwiegenden Risikofaktors wie:

e Diabetes mellitus mit Symptomen
einer GefaBerkrankung

e Schwere Hypertonie

e Schwere Dyslipoproteinédmie.

e Bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis in Verbindung mit schwerer
Hypertriglyzeridamie.

e Bestehende oder vorausgegangene
schwere Lebererkrankung, solange sich
die Leberfunktionswerte nicht norma-
lisiert haben.

e Bestehende oder vorausgegangene Le-
bertumoren (benigne oder maligne).

e Bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige maligne Tumoren (z.B. der
Genitalorgane oder der Brust).

e Bestehendes oder vorausgegangenes
Meningiom.

¢ Nicht abgeklarte vaginale Blutungen.

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

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

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
eines dieser Risikofaktoren ist der Frau an-
zuraten, sich an ihren Arzt zu wenden, um
zu entscheiden, ob die Anwendung von
Zoely beendet werden sollte. Alle nachfol-
gend aufgeflhrten Daten basieren auf epi-
demiologischen Daten, erhoben mit KHK,
die Ethinylestradiol enthalten. Zoely enthalt
17B-Estradiol. Da fur KHK, die Estradiol
enthalten, bisher keine epidemiologischen
Daten vorliegen, werden diese Warnhinwei-
se fUr die Anwendung von Zoely als an-
wendbar erachtet.

Risiko fiir eine venése Thromboembolie
(VTE)

e Die Anwendung eines kombinierten hor-
monellen Kontrazeptivums (KHK) ist im
Vergleich zur Nichtanwendung mit einem
erhdhten Risiko fur vendse Thromboem-
bolie (VTE) verbunden. Arzneimittel, die
Levonorgestrel, Norgestimat oder
Norethisteron enthalten, sind mit
dem geringsten Risiko fiir eine VTE
verbunden. Bisher ist nicht bekannt,
wie das Risiko mit Zoely im Vergleich
zu diesen Arzneimitteln mit geringe-
rem Risiko aussieht. Die Entschei-
dung, ein Arzneimittel anzuwenden,
das nicht zu denen mit dem gerings-
ten VTE-Risiko zahlt, darf nur nach
einer Besprechung mit der Frau ge-
troffen werden, bei der sichergestellt
wird, dass sie Folgendes versteht:
das Risiko fiir eine VTE mit einem
KHK, den Einfluss ihrer bestehenden
Risikofaktoren auf dieses Risiko, und
dass ihr Risiko fiir VTE in ihrem aller-
ersten Anwendungsjahr am héchsten
ist. Es liegen zudem Hinweise vor,
nach denen das Risiko erhoéht ist,
wenn die Anwendung eines KHK
nach einer mindestens 4-wo6chigen
Unterbrechung wieder aufgenom-
men wird.

Von 10.000 Frauen, die kein KHK anwen-
den und nicht schwanger sind, erleiden
jedes Jahr ungefahr 2 eine VTE. Bei einer
einzelnen Frau kann das Risiko jedoch je
nach den zugrunde liegenden Risikofak-
toren bedeutend gréBer sein (siehe unten).
Epidemiologische Studien an Frauen, die
niedrig dosierte (< 50 ug Ethinylestradiol)
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, ergaben, dass jedes Jahr bei
6 bis 12 von 10.000 Frauen eine VTE
auftritt.

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

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

Mittelwert des Bereichs von 5-7 pro
10.000 Frauenjahre, auf der Grundlage
eines relativen Risikos flr Levonorge-
strel-haltige KHK versus Nichtanwen-
dung von ungefahr 2,3 bis 3,6
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Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig bei Vorliegen weiterer Risikofak-
toren.

Langere Immobilisierung, gréBere
Operation, jede Operation an Beinen
oder Hufte, neurochirurgische
Operation oder schweres Trauma

Hinweis: Eine voribergehende Im-

reise von > 4 Stunden Dauer kann
ebenfalls einen Risikofaktor fUr eine
VTE darstellen, insbesondere bei
Frauen mit weiteren Risikofaktoren.

In diesen Fallen wird geraten, die Anwendung der
Pille (bei einer elektiven Operation mindestens vier
Wochen vorher) zu unterbrechen und erst zwei
Wochen nach der kompletten Wiederherstellung der
Beweglichkeit wieder aufzunehmen. Es ist eine
mobilisierung einschlieBlich einer Flug- | @ndere Verhltungsmethode anzuwenden, um eine
ungewollte Schwangerschaft zu verhindern.

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

Familidre Vorbelastung (jede vendse

ter oder Elternteil, insbesondere in
relativ jungen Jahren, d.h. vor dem
Alter von 50 Jahren).

Bei Verdacht auf eine genetische Pradisposition ist
Thromboembolie bei einem Geschwis- | die Frau zur Beratung an einen Facharzt zu Uber-
weisen, bevor eine Entscheidung hinsichtlich der
Anwendung eines KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer
VTE verknUpft sind.

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

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

e Die Anzahl an VTE pro Jahr unter niedrig
dosierten KHK ist geringer als die Anzahl,
die bei Frauen wahrend der Schwanger-
schaft oder nach der Geburt zu erwarten ist.

e VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tddlich.

o AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK von einer Thrombose berichtet,
die in einem anderen BlutgefaB wie z.B.
Venen und Arterien von Leber, Mesenter-
ium, Nieren oder Retina auftrat.

Risikofaktoren fiir VTE

Das Risiko fur vendse thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von
KHK kann bei Frauen mit zusétzlichen Risi-
kofaktoren deutlich ansteigen, insbesonde-
re wenn mehrere Risikofaktoren vorliegen
(siehe Tabelle oben).

Zoely ist kontraindiziert bei Frauen mit meh-
reren Risikofaktoren, die zu einem hohen
Risiko fUr eine Venenthrombose flihren (sie-
he Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als
einen Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass
der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt
— in diesem Fall muss das Gesamtrisiko fur
eine VTE betrachtet werden. Bei einem un-
glnstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnis darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

e Es besteht kein Konsens Uber die mog-
liche Rolle von Varizen und oberflachli-
cher Thrombophlebitis beziglich des
Beginns oder Fortschreitens einer Ve-
nenthrombose.

e Das erhohte Risiko einer Thromboembo-
lie in der Schwangerschaft und insbe-
sondere wahrend der 6-wdchigen Dauer
des Wochenbetts muss bertcksichtigt
werden (Informationen zur ,Schwanger-
schaft und Stillzeit* siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen sind die
Frauen anzuweisen, unverziglich arztliche
Hilfe aufzusuchen und das medizinische

Fachpersonal dartber zu informieren, dass
sie ein KHK einnehmen.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)
kénnen folgende Symptome auftreten:

— unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Bein-
vene;

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

— Erwdrmung des betroffenen Beins;
gerdtete oder verfarbte Haut am Bein.

Bei einer Lungenembolie (PE) kénnen fol-
gende Symptome auftreten:

— plétzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnelles Atmen;

— plétzliches Husten mdglicherweise in
Verbindung mit Hamoptyse;

— stechender Brustschmerz;

— starke Benommenheit oder Schwin-
delgefunl;

— schneller oder unregelmaBiger Herz-
schlag.

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit“, ,Husten®) sind unspezifisch und kén-
nen als haufiger vorkommende und weni-
ger schwerwiegende Ereignisse fehlinter-
pretiert werden (z. B. als Atemwegsinfektio-
nen).

Andere Anzeichen auf einen GefaBver-
schluss kénnen plétzlicher Schmerz sowie
Schwellung und leicht blauliche Verfarbung
einer Extremitat sein.

Tritt der GefaBverschluss im Auge auf, kdn-
nen die Symptome von einem schmerzlo-
sen verschwommenen Sehen bis zum Ver-
lust des Sehvermodgens reichen. In man-
chen Féllen tritt der Verlust des Sehvermo-
gens sehr plétzlich auf.

Risiko fiir eine arterielle Thromboem-
bolie (ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhdhten Risi-
ko flr arterielle Thromboembolie (Myokard-
infarkt) oder apoplektischen Insult (z.B.
transitorische ischamische Attacke, Schlag-
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anfall) in Verbindung gebracht. Arterielle
thromboembolische Ereignisse kdnnen t6d-
lich verlaufen.

Risikofaktoren fiir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK ist bei
Frauen, die Risikofaktoren aufweisen, er-
hoht (siehe Tabelle auf Seite 4). Zoely ist kon-
traindiziert bei Frauen, die einen schwer-
wiegenden oder mehrere Risikofaktoren fur
eine ATE, die zu einem hohen Risiko flr
eine Arterienthrombose flhren, aufweisen
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es mdglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko
der Summe der einzelnen Faktoren Uber-
steigt — in diesem Fall muss das Gesamt-
risiko betrachtet werden. Bei einem un-
glinstigen Nutzen/Risiko-Verhaltnis darf ein
KHK nicht verschrieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen sind die
Frauen anzuweisen, unverzUglich arztliche
Hilfe aufzusuchen und das medizinische
Fachpersonal darlber zu informieren, dass
sie ein KHK einnehmen.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-
gende Symptome auftreten:

— pldtzliche Gefuhllosigkeit oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, die auf
einer Kdrperseite besonders ausge-
pragt ist;

— plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgefuhl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstdérungen;

— plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder
Verstandnisschwierigkeiten;

— plétzliche Sehstérungen in einem oder
beiden Augen;

— plétzliche schwere oder langer anhal-
tende Kopfschmerzen unbekannter
Ursache;

— Verlust des Bewusstseins oder Ohn-
macht mit oder ohne Krampfanfall.

VorUbergehende Symptome deuten auf ei-
ne transitorische ischdmische Attacke (TIA)
hin.

Bei einem Myokardinfarkt (Ml) kénnen fol-
gende Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwere-
geflhl, Enge- oder Vollegeflhl in Brust,
Arm oder unterhalb des Sternums;

— in den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Ma-
gen ausstrahlende Beschwerden;

— Vollegefuhl, Indigestion oder Ersti-
ckungsgefuhl;

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefhl;

— extreme Schwache, Angst oder Kurz-
atmigkeit;

— schnelle oder unregelmaBige Herz-
schléage.

Tumoren

e In einigen epidemiologischen Studien
wurde Uber ein erhdhtes Zervixkarzinom-
Risiko bei Langzeitanwendung von KOK
(> 5 Jahre) berichtet. Kontrovers disku-
tiert wird nach wie vor, in welchem Aus-
maR dieser Befund beeinflussenden Ef-
fekten des Sexualverhaltens und anderen
Faktoren wie einer Infektion mit dem hu-
manen Papillomavirus (HPV) zuzuschrei-

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn sie
ein KHK anwenden mdchten. Frauen Uber 35 Jahre,
die weiterhin rauchen, ist dringend zu empfehlen,
eine andere VerhUtungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

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

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit zuséatzlichen
Risikofaktoren.

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

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

Migrane

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des Schweregrads
der Migréane wéhrend der Anwendung von KHK (die
einem zerebrovaskuléren Ereignis vorausgehen
kann) kann ein Grund fiir ein sofortiges Absetzen
sein.

Andere Erkrankungen, die mit un-
erwlnschten GeféaBereignissen ver-
knapft sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteindmie, Erkran-
kung der Herzklappen und Vorhofflimmern, Dyslipo-
proteindmie und systemischer Lupus erythemato-
des.

ben ist. FUr die Anwendung von Zoely
liegen keine epidemiologischen Daten

zum Zervixkarzinom-Risiko vor.

e Bei Anwendung hoch dosierter KOK
(50 ug Ethinylestradiol) besteht ein ver-
ringertes Risiko fUr ein Endometriumkar-
zinom oder ein Ovarialkarzinom. Ob dies
auch fur KOK zutrifft, die 17p-Estradiol

enthalten, bleibt zu beweisen.

Meningiom

Unter Langzeiteinnahme (mehrere Jahre)
einer Nomegestrol-Monotherapie mit einer
taglichen Dosis von 3,75 mg oder 5 mg
und héher wurde das Auftreten von (einzel-
nen oder mehreren) Meningiomen berichtet.
Wird bei einer Anwenderin von Zoely ein
Meningiom diagnostiziert, ist die Behand-
lung abzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

e Fine Metaanalyse von 54 epidemiologi-

schen Studien hat ein leicht erhohtes
relatives Brustkrebs-Risiko (RR = 1,24)
bei Frauen ergeben, die aktuell KOK an-
wenden. Das erhohte Risiko geht inner-
halb von 10 Jahren nach Absetzen des
KOK allméhlich wieder zurtick. Da Brust-
krebs bei Frauen unter 40 Jahren selten
auftritt, ist die Anzahl zusatzlicher Brust-
krebserkrankungen bei Anwenderinnen
von KOK oder solchen, die friher KOK
eingenommen haben, gering im Ver-
gleich zum Gesamtrisiko an Brustkrebs
zu erkranken. Brustkrebs, der bei Frauen
diagnostiziert wird, die jemals ein KOK
verwendet haben, scheint klinisch weni-
ger weit fortgeschritten zu sein als Krebs
bei Frauen, die noch nie ein KOK ver-
wendet haben. Das beobachtete erhdh-
te Risiko kann an einer frlheren Diagno-
se des Brustkrebses bei Anwenderinnen
von KOK, den biologischen Wirkungen
von KOK oder einer Kombination beider
Faktoren liegen.

In seltenen Fallen sind bei Anwenderinnen
von KOK gutartige und noch seltener
bdsartige Lebertumoren beobachtet wor-
den. In Einzelféallen flhrten diese Tumoren
zu lebensbedrohlichen intraabdominel-
len Blutungen. Wenn starke Oberbauch-
beschwerden, eine LebervergréBerung
oder Anzeichen einer intraabdominellen
Blutung bei Frauen auftreten, die KOK
einnehmen, sollte ein Lebertumor in die
differentialdiagnostischen  Uberlegungen
einbezogen werden.

Hepatitis C
e |n klinischen Studien mit dem Kombina-

tionsregime  Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir mit oder ohne Dasabuvir gegen das
Hepatitis-C-Virus (HCV) trat eine Erho-
hung der ALT um mehr als das 5fache
der oberen Norm (ULN) signifikant haufi-
ger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-
haltige Arzneimittel, wie z.B. KOK, an-
wandten. Bei Frauen, die Arzneimittel mit
anderen Estrogenen als Ethinylestradiol
anwandten, wie etwa Estradiol, war die
Rate erhohter ALT-Werte &hnlich wie bei
jenen, die keinerlei Estrogene erhielten;
aufgrund der begrenzten Anzahl an Frau-
en, die diese anderen Estrogene an-
wandten, ist dennoch Vorsicht bei der
gleichzeitigen Gabe mit dem Kombina-
tionsregime  Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir mit oder ohne Dasabuvir geboten.
Siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungen

e Bei Frauen mit bestehender oder familia-

rer Hypertriglyzeriddmie ist unter der An-
wendung von KOK maoglicherweise mit
einem erhohten Pankreatitis-Risiko zu
rechnen.

Obwohl unter der Anwendung von KOK
bei vielen Frauen Uber einen geringfugi-
gen Blutdruckanstieg berichtet wird, sind
klinisch relevant erhdhte Blutdruckwerte
selten. Es gibt keinen gesicherten Zu-
sammenhang zwischen der Anwendung
von KOK und klinisch manifester Hyper-
tonie. Kommt es jedoch unter Anwen-

013377-51279
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dung von KOK zu einer anhaltenden, kli-
nisch signifikanten Blutdruckerhéhung,
sollte der Arzt vorsichtshalber vorlber-
gehend einen Einnahmestopp verordnen
und eine antihypertensive Behandlung
einleiten. Die neuerliche Anwendung
von KOK kann erwogen werden, sobald
sich die Blutdruckwerte unter antihyper-
tensiver Behandlung normalisiert haben.

o Uber Auftreten oder Verschlechterung fol-
gender Erkrankungen wurde sowohl bei
Schwangeren als auch unter Anwendung
von KOK berichtet, jedoch gibt es keinen
Hinweis auf einen Zusammenhang mit
der Anwendung von KOK: Cholestati-
scher Ikterus und/oder Pruritus; Chole-
lithiasis; Porphyrie; systemischer Lupus
erythematodes; hamolytisch-urdmisches
Syndrom; Chorea minor; Herpes gesta-
tionis; Otosklerose-bedingter Horverlust.

e Bei Frauen mit hereditdrem Angioddem
kdnnen exogene Estrogene Symptome
eines Angioddems ausldsen oder ver-
schlimmern.

e Akute oder chronische Leberfunktions-
storungen koénnen ein Absetzen von
KOK erforderlich machen, bis sich die
Leberfunktionsparameter wieder norma-
lisiert haben. Beim Wiederauftreten eines
cholestatischen I|kterus, der erstmalig
wahrend einer Schwangerschaft oder
wahrend einer friheren Anwendung von
Sexualsteroidhormonen aufgetreten ist,
mUssen KOK abgesetzt werden.

e Obwohl KOK einen Effekt auf die peri-
phere Insulinresistenz und Glukosetole-
ranz haben kénnen, gibt es keinen Nach-
weis daflr, dass Diabetikerinnen, die
niedrig dosierte KOK (mit < 0,05 mg Ethi-
nylestradiol) anwenden, ihr Therapie-
schema andern mussten. Dennoch soll-
ten Frauen mit Diabetes, die KOK ein-
nehmen, besonders wéahrend der ersten
Monate der Anwendung sorgféltig tber-
wacht werden.

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

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

e Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einneh-
men.

e Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Ne-
benwirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8).
Depressionen kdnnen schwerwiegend
sein und sind ein allgemein bekannter
Risikofaktor flr suizidales Verhalten und
Suizid. Frauen sollte geraten werden,
sich im Falle von Stimmungsschwankun-
gen und depressiven Symptomen — auch
wenn diese kurz nach Einleitung der Be-
handlung auftreten — mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

013377-51279

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme
der Behandlung mit Zoely muss eine
vollstdndige Anamnese (mit Erhebung der
Familienanamnese) erhoben und eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Der Blutdruck muss gemessen werden und
es muss eine korperliche Untersuchung
durchgefihrt werden unter Beachtung der
Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3) und
Warnhinweise (siehe Abschnitt 4.4). Es ist
wichtig, die Frau auf die Informationen zu
vendsen und arteriellen Thrombosen ein-
schlieBlich des Risikos von Zoely im Ver-
gleich zu anderen KHK, die Symptome ei-
ner VTE und ATE, die bekannten Risikofak-
toren und die Verhaltensweise bei einer
vermuteten Thrombose hinzuweisen.

Die Frau ist zudem anzuweisen, die Pa-
ckungsbeilage sorgféltig zu lesen und die
darin gegebenen Ratschlage zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
muss den gangigen Untersuchungsleitlini-
en entsprechen und individuell auf die Frau
abgestimmt werden.

Die Frauen sind dartber aufzuklaren, dass
hormonelle Kontrazeptiva nicht vor HIV-
Infektionen (AIDS) und anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten schttzen.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von KOK kann beeintrach-
tigt sein z. B. bei vergessener Tablettenein-
nahme (sieche Abschnitt 4.2), gastrointesti-
nalen Beschwerden wahrend der Einnahme
der wirkstoffhaltigen Tabletten (sieche Ab-
schnitt 4.2) oder gleichzeitiger Anwendung
anderer Arzneimittel, die die Plasmakonzen-
tration von Nomegestrolacetat und/oder
Estradiol senken (siehe Abschnitt 4.5).

Zykluskontrolle

Bei allen KOK kann es, insbesondere in den
ersten Monaten der Anwendung, zu unre-
gelméaBigen Blutungen (Schmier-  bzw.
Durchbruchblutungen) kommen. Daher ist
eine diagnostische Abklarung unregelmasi-
ger Blutungen erst nach einer Anpassungs-
phase von ca. 3 Zyklen sinnvoll. Nach die-
ser Anpassungsphase bewegte sich der
Prozentsatz der Frauen, die Zoely anwen-
den und bei denen Blutungen wahrend des
Zyklus auftreten, in einem Bereich von
156-20%.

Persistieren die BlutungsunregelmaBigkei-
ten oder treten sie nach zuvor regelmaBigen
Zyklen auf, mussen auch nichthormonell
bedingte Ursachen in Betracht gezogen
werden. Demnach sind entsprechende di-
agnostische MaBnahmen zum Ausschluss
einer malignen Erkrankung oder einer
Schwangerschaft angezeigt. Gegebenen-
falls ist eine Kurettage erforderlich.

Bei Frauen, die Zoely anwenden, dauern die
Abbruchblutungen im Durchschnitt 3—-4 Ta-
ge. Bei Anwenderinnen von Zoely kann die
Abbruchblutung auch ausbleiben, obwohl
keine Schwangerschaft besteht. In klini-
schen Studien lag das Ausbleiben einer
Abbruchblutung in den Zyklen 1-12 in
einem Bereich von 18% bis 32 %. In sol-
chen Féallen war das Ausbleiben der Ab-
bruchblutung nicht mit einem hé&ufigeren
Auftreten von Durchbruch-/Schmierblutun-
gen im folgenden Zyklus assoziiert. 4,6 %

der Frauen hatten wahrend der ersten drei
Zyklen der Anwendung keine Abbruchblu-
tung und in dieser Subgruppe war die Rate,
mit der die Abbruchblutungen in den spéte-
ren Zyklen ausblieben hoch und lag bei
76% bis 87 % der Frauen. Bei 28% der
Frauen blieb die Abbruchblutung mindes-
tens einmal in den Zyklen 2, 3 und 4 aus,
verbunden mit einer héheren Rate ausblei-
bender Abbruchblutungen in den spéteren
Zyklen der Anwendung von 51 % bis 62 %.

Bleibt die Abbruchblutung aus und wurde
Zoely entsprechend den in Abschnitt 4.2
gegebenen Anweisungen angewendet, so
ist eine Schwangerschaft unwahrscheinlich.
Wurde Zoely jedoch nicht vorschriftsméaBig
angewendet oder sind zwei Abbruchblutun-
gen ausgeblieben, muss vor der weiteren
Anwendung von Zoely eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden.

Kinder und Jugendliche

Es ist unbekannt, ob die Menge an Estradiol
in Zoely ausreicht, um adéquate Spiegel von
Estradiol bei Jugendlichen aufrecht zu er-
halten, insbesondere zum Aufbau der Kno-
chendichte (siehe Abschnitt 5.2).

Labortests

Die Anwendung von steroidalen Kontrazep-
tiva kann die Ergebnisse bestimmter Labor-
tests beeinflussen, u. a. die biochemischen
Parameter der Leber-, Schilddrisen-, Ne-
bennieren- und Nierenfunktion sowie die
Plasmaspiegel von (Tréager-)Proteinen, z.B.
des kortikosteroidbindenden Globulins und
der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, die Para-
meter des Kohlenhydratstoffwechsels sowie
die Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter.
Im Allgemeinen bleiben diese Veranderun-
gen innerhalb des Normbereichs.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen von Be-
gleitmedikationen sollten zu Rate gezogen
werden, um mdgliche Wechselwirkungen
zu identifizieren.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Zoely

Wechselwirkungen zwischen oralen Kontra-
zeptiva und Arzneimitteln, die Enzyme indu-
zieren, kdnnen zu Durchbruchblutungen und/
oder zu kontrazeptivem Versagen fuhren.

Leberstoffwechsel: Wechselwirkungen kon-
nen auftreten mit Substanzen, die CYP450-
Enzyme induzieren, was eine erniedrigte
Konzentration der Sexualhormone und eine
verminderte Wirksamkeit von kombinierten
oralen Kontrazeptiva, einschlieBlich Zoely,
zur Folge hat. Zu diesen Substanzen zahlen
insbesondere Antikonvulsiva (z. B. Carbama-
zepin, Topiramat, Phenytoin, Phenobarbital,
Primidon, Oxcarbazepin, Felbamat); Antiin-
fektiva (z.B. Rifampicin, Rifabutin, Griseo-
fulvin); Johanniskraut; Bosentan und HIV-
oder Hepatitis-C-Virus-(HCV)-Protease-Inhi-
bitoren (z. B. Ritonavir, Boceprevir, Telapre-
vir) und Nicht-nukleosidische Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren (z. B. Efavirenz).

Eine Enzyminduktion kann nach wenigen
Behandlungstagen auftreten. Die maximale
Enzyminduktion wird Ublicherweise inner-
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halb weniger Wochen beobachtet. Nach Be-
endigung der Arzneimitteltherapie kann die
Enzyminduktion flr ca. 28 Tage anhalten.

Eine kontrazeptive Barrieremethode sollte
auch wahrend der gleichzeitigen Anwen-
dung von Substanzen, die Leberenzyme
induzieren und fur 28 Tage nach ihrer Be-
endigung angewendet werden. Bei Lang-
zeitanwendung von Substanzen, die Leber-
enzyme induzieren, sollte ein anderer Kon-
zeptionsschutz in Betracht gezogen werden.

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

Eine gleichzeitige Anwendung von starken
(z.B. Ketoconazol, Itraconazol, Clarithro-
mycin) oder maBig starken (z. B. Fluconazol,
Diltiazem, Erythromycin) CYP3A4-Hemmern
kann die Serumkonzentrationen von Estro-
genen oder Gestagenen erhdhen.

Es wurden keine Studien zu Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Zoely durchgefihrt.
Es wurden jedoch zwei Studien mit
Rifampicin bzw. Ketoconazol und einer hd-
her dosierten Nomegestrolacetat-Estradiol-
Kombination (Nomegestrolacetat 3,75 mg +
1,5 mg Estradiol) bei postmenopausalen
Frauen durchgefthrt. Die gleichzeitige An-
wendung von Rifampicin erniedrigt die
AUGC,_,, von Nomegestrolacetat um 95 %
und erhoht die AUGC,_, von Estradiol um
25%. Die gleichzeitige Anwendung von
Ketoconazol (200 mg Einmalgabe) veran-
dert den Metabolismus von Estradiol nicht,
dagegen wurden ein Anstieg der Spitzen-
konzentration (85 %) und eine Zunahme der
AUGC,,_,, (115 %) von Nomegestrolacetat oh-
ne Klinische Relevanz beobachtet. Ahnliche
Schlussfolgerungen werden bei gebarfahi-
gen Frauen erwartet.

Einfluss von Zoely auf andere Arznei-
mittel

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

Sonstige Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinations-
regime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Dasabuvir gegen HCV trat eine
Erhdéhung der ALT um mehr als das 5fache
der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger
bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige
Arzneimittel, wie z. B. KOK, anwandten. Bei
Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estro-
genen als Ethinylestradiol anwandten, wie
etwa Estradiol, war die Rate erhdhter ALT-
Werte &hnlich wie bei jenen, die keinerlei
Estrogene erhielten; aufgrund der begrenz-
ten Anzahl an Frauen, die diese anderen
Estrogene anwandten, ist dennoch Vor-
sicht bei der gleichzeitigen Gabe mit dem
Kombinationsregime Ombitasvir/Paritapre-
vir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir ge-
boten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Zoely darf wahrend einer Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Falls unter der Einnahme von Zoely eine
Schwangerschaft eintritt, muss die weitere
Einnahme sofort beendet werden. In den
meisten epidemiologischen Studien fand
sich weder ein erhdhtes Risiko fur Missbil-
dungen bei Sauglingen, deren Mutter vor
der Schwangerschaft KOK, die Ethinylest-
radiol enthielten, angewendet hatten, noch
eine teratogene Wirkung bei versehentlicher
Einnahme in der Frlhschwangerschaft von
KOK, die Ethinylestradiol enthielten.

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

In Tierstudien konnte eine Reproduktions-
toxizitat der Kombination aus Nomegestrol-
acetat/Estradiol beobachtet werden (prakli-
nische Daten zur Sicherheit siehe Ab-
schnitt 5.3).

Das erhohte Risiko einer VTE wahrend der
Zeit nach einer Geburt muss in Betracht
gezogen werden, wenn mit der Anwendung
von Zoely erneut begonnen wird (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 4.4).

Stillzeit

Mit der Muttermilch kénnen geringe Mengen
der kontrazeptiven Steroide und/oder deren
Metaboliten ausgeschieden werden. Es gibt
jedoch keinen Beleg daflr, dass dies die Ge-
sundheit des Séuglings nachteilig beein-
flusst.

Das Stillen kann durch KOK' beeinflusst
werden, da sie die Menge der Muttermilch
reduzieren und deren Zusammensetzung
verandern konnen. Daher sollte die Anwen-
dung von KOK nicht empfohlen werden, bis
die stillende Mutter ihr Kind komplett abge-
stillt hat. Frauen, die stillen mdchten, sollte
ein alternativer Konzeptionsschutz vorge-
schlagen werden.

Fertilitat

Zoely wird zur Schwangerschaftsverhi-
tung angewendet. Informationen bezUlglich
Wiedereinsetzen der Fertilitdét siehe Ab-
schnitt 5.1.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zoely hat keinen oder einen zu vernachlés-
sigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die Sicherheit von Zoely wurde in sechs
multizentrischen klinischen Studien, die bis
zu einem Jahr dauerten, beurteilt. Insge-
samt wurden 3.434 Frauen im Alter von
18-50 Jahren mit 33.828 vollendeten Zy-
klen rekrutiert.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Alle Nebenwirkungen, die wahrend Klini-
scher Studien oder nach Markteinfihrung
als moglicherweise in Zusammenhang mit
der Anwendung von Zoely stehend berich-
tet wurden, sind in der Tabelle auf Seite 7
aufgeflhrt.

Alle Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit aufgefihrt: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100) und selten
(= 1/10.000, < 1/1.000).

Zusétzlich zu den auf Seite 7 genannten Ne-
benwirkungen wurden bei Anwenderinnen
von Zoely Uberempfindlichkeitsreaktionen
(mit unbekannter Haufigkeit) berichtet.

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwir-

kungen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein
erhdhtes Risiko fur arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische
Ereignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische At-
tacken, Venenthrombose und Lungenem-
bolie beobachtet. Dies wird in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Mehrfachdosen bis zu einer funffachen Ta-
gesdosis von Zoely und Einzeldosen bis zu
einer 40-fachen Tagesdosis von Nomege-
strolacetat allein konnten ohne Sicherheits-
bedenken angewendet werden. Auf Basis
der allgemeinen Erfahrungen mit kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva kdénnten fol-
gende Symptome auftreten: Ubelkeit, Er-
brechen und bei jungen M&dchen leichte
vaginale Blutungen. Es gibt kein Antidot
und die weitere Behandlung sollte symp-
tomatisch erfolgen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gestagene und Estrogene, fixe Kom-
binationen, ATC-Code: GO3AA14.

Wirkmechanismus

Nomegestrolacetat ist ein hdchst selekti-
ves Gestagen, das vom natlrlich vorkom-
menden Steroidhormon Progesteron ab-
geleitet ist. Nomegestrolacetat hat eine
starke Affinitdt zum menschlichen Proges-
teron-Rezeptor und eine antigonadotropi-
ne Wirkung, eine Progesteronrezeptor-ver-
mittelte antiestrogene Wirkung, eine mo-
derate antiandrogene Wirkung und weist

013377-51279
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Systemorganklasse Nebenwirkungen gemaB MedDRA-Terminologie’
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Appetitzunahme, FlUssig- | verminderter Appetit
stérungen keitsretention
Psychiatrische Erkrankungen verminderte Libido, gesteigerte Libido
Depression/depressive
Verstimmung,
Stimmungsschwankungen
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen, Migréne apoplektischer Insult,
transitorische ischami-
sche Attacke, Aufmerk-
samkeitsstérungen
Augenerkrankungen Kontaktlinsenunvertrag-
lichkeit/trockenes Auge
GefaBerkrankungen Hitzewallung vendse Thromboembolie

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit

aufgetriebener Bauch

Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholelithiasis, Cholezysti-
tis

Erkrankungen der Haut und Akne

des Unterhautzellgewebes

Hyperhidrose, Alopezie,
Pruritus, trockene Haut,
Seborrhoe

Chloasma, Hypertrichose

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Geflhl der Schwere

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

anormale Abbruchblutung | Metrorrhagie, Menorrha-
gie, Brustschmerz, Unter- | schwellung, Galaktorrhoe, | vulvovaginale Beschwer-
Uterusspasmen, pra- den

menstruelles Syndrom,
Knoten in der Brust, Dys-
pareunie, vulvovaginale
Trockenheit

bauchschmerz

Hypomenorrhoe, Brust-

vaginale Geruchsbildung,

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Reizbarkeit, Odeme

Hunger

Untersuchungen

Gewichtszunahme

erhohte Leberenzyme

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

keinerlei estrogene, androgene, glukokor-
tikoide oder mineralokortikoide Wirkung
auf.

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

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In zwei randomisierten, unverblindeten, ver-
gleichenden Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheit wurden mehr als 3.200 Frauen
Uber einen Zeitraum von bis zu 13 aufeinan-
der folgenden Zyklen mit Zoely und mehr
als 1.000 Frauen mit Drospirenon 3 mg —
Ethinylestradiol 30 ug (Therapieschema
21/7) behandelt.

In der Zoely Gruppe wurde von 15,4 % der
Frauen Akne berichtet (versus 7,9 % in der
Vergleichsgruppe), Gewichtszunahme wur-
de von 8,6 % der Frauen berichtet (versus
5,7% in der Vergleichsgruppe) und anor-
male Abbruchblutung (Uberwiegend Aus-
bleiben der Abbruchblutung) wurde von
10,5% der Frauen berichtet (versus 0,5 %
in der Vergleichsgruppe).

013877-51279

In der in der Europaischen Union mit Zoely
durchgefihrten klinischen Studie wurden
die folgenden Pearl-Indices in der Alters-
gruppe von 18-35 Jahre errechnet:

Methodenversagen:
0,40 (oberer Grenzwert 95 % Konfidenzinter-
vall 1,03)

Methodenversagen und Anwendungsfehler:
0,38 (oberer Grenzwert 95 % Konfidenzinter-
vall 0,97)

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

Methodenversagen:
1,22 (oberer Grenzwert 95 % Konfidenzinter-
vall 2,18)

Methodenversagen und Anwendungsfehler:
1,16 (oberer Grenzwert 95 % Konfidenzinter-
vall 2,08)

In einer randomisierten, unverblindeten Klini-
schen Studie wurden 32 Frauen Uber 6 Zy-
klen mit Zoely behandelt.

Nach Absetzen von Zoely wurde bei 79 %
der Frauen das Einsetzen der Ovulation
wahrend der ersten 28 Tage nach der letz-
ten Tabletteneinnahme beobachtet.

Die histologische Untersuchung des Endo-
metriums bei einer Untergruppe der Frauen
(n=32) in einer klinischen Studie nach

13 Behandlungszyklen ergab keine abnor-
malen Befunde.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit bei Jugendlichen unter 18 Jah-
ren vor. Vorliegende Daten zur Pharmakoki-
netik werden in Abschnitt 5.2 beschrieben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nomegestrolacetat

Resorption

Oral angewendetes Nomegestrolacetat wird
rasch resorbiert.

Maximale Nomegestrolacetat-Plasmakon-
zentrationen von circa 7 ng/ml werden 2 h
nach Einmalgabe erreicht. Die absolute Bio-
verfugbarkeit von Nomegestrolacetat nach
Einmalgabe betragt 63%. Die Aufnahme
von Nahrungsmitteln zeigte keine klinisch
relevanten Auswirkungen auf die Bioverflg-
barkeit von Nomegestrolacetat.

Verteilung

Nomegestrolacetat ist weitgehend an Albu-
min gebunden (97-98%). Es bindet sich
jedoch nicht an das sexualhormonbindende
Globulin (SHBG) oder das kortikoidbinden-
de Globulin (CBG). Das scheinbare Vertei-
lungsvolumen von Nomegestrolacetat im
Steady State betragt 1.645 + 576 I.
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Biotransformation

Nomegestrolacetat wird durch Zytochrom-
P-450-Leberenzyme, hauptsachlich durch
CYP3A4 und CYP3A5, vermutlich unter Mit-
wirkung von CYP2C19 und CYP2CS8, in ver-
schiedene inaktive hydroxylierte Metaboliten
metabolisiert. Nomegestrolacetat und seine
hydroxylierten Metaboliten werden in einem
extensiven Phase-2-Metabolismus zu Glu-
kuroniden und Sulfaten konjugiert. Die
scheinbare Clearance im Steady State be-
tragt 26 I/h.

Elimination

Die Eliminations-Halbwertszeit (t,,,) im Steady
State betragt 46 Stunden (in einem Bereich
von 28-83 Stunden). Die Eliminations-Halb-
wertszeit der Metaboliten wurde nicht be-
stimmt.

Nomegestrolacetat wird mit dem Urin und
den Fézes ausgeschieden. Ungefahr 80 % der
Dosis wird innerhalb von 4 Tagen mit dem
Urin und den Fézes ausgeschieden. Die Aus-
scheidung von Nomegestrolacetat war nach
10 Tagen beinahe vollstéandig, und es wurde
mehr mit den Féazes als mit dem Urin aus-
geschieden.

Linearitat

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

Steady-State-Bedingungen

Die Pharmakokinetik von Nomegestrolacetat
wird nicht vom SHBG beeinflusst.

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

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

Estradiol

Resorption

Estradiol unterliegt nach oraler Verabreichung
einem ausgepragten First-Pass-Effekt. Die ab-
solute Bioverflgbarkeit betragt ungeféhr 1 %.
Die Aufnahme von Nahrungsmitteln zeigte
keine klinisch relevanten Auswirkungen auf
die Bioverfugbarkeit von Estradiol.

Verteilung

Die Verteilung des exogenen und endoge-
nen Estradiols ist &hnlich. Estrogene haben
ein groBes Verteilungsvolumen im Korper
und werden im Allgemeinen in hodheren
Konzentrationen in den Zielorganen der Se-
xualhormone gefunden. Estradiol zirkuliert
im Blut gebunden an SHBG (37 %) und an
Albumin (61 %), wobei nur ungeféhr 1-2 %
in ungebundener Form vorliegt.

Biotransformation

Orales exogenes Estradiol wird weitgehend
metabolisiert. Der Metabolismus von exoge-
nem und endogenem Estradiol ist &hnlich.
Estradiol wird rasch im Darm und in der
Leber in verschiedene Metaboliten transfor-
miert, hauptséchlich in Estron, die anschlie-
Bend konjugiert werden und den enterohe-
patischen Kreislauf durchlaufen. Zwischen

Estradiol, Estron und dem Estron-Sulfat be-
steht auf Grund der verschiedenen Enzym-
aktivitaten, einschlieBlich der Estradiol-De-
hydrogenasen, Sulfotransferasen und der
Aryl-Sulfatasen ein  dynamisches  FlieB-
gleichgewicht. Oxidation von Estron und
Estradiol involvieren Zytochrom-P-450-Enzy-
me, hauptsachlich CYP1A2, CYP1A2 (extra-
hepatisch), CYP3A4, CYP3A5, CYP1B1 und
CYP2C9.

Elimination

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

Steady-State-Bedingungen

Maximale Serumkonzentrationen von Estra-
diol betragen circa 90 pg/ml und werden
innerhalb von 6 Stunden nach Applikation
erreicht. Die durchschnittlichen Serumkon-
zentrationen betragen 50 pg/ml und diese
Estradiol-Spiegel entsprechen denen in der
frihen und der spaten Phase des weiblichen
Menstruationszyklus.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Nomegestrolacetat (Priméarziel) nach
oraler Einmalgabe von Zoely waren bei ge-
sunden weiblichen Jugendlichen nach der
Menarche und bei erwachsenen Probandin-
nen &hnlich. Jedoch war nach der oralen
Einmalgabe die Exposition gegenlber der
Estradiol-Komponente (Sekundérziel) bei
Jugendlichen um 36 % niedriger als bei
erwachsenen Probandinnen. Die klinische
Relevanz dieses Ergebnisses ist nicht be-
kannt.

Auswirkung bei eingeschrénkter Nieren-
funktion

Es wurden keine Studien durchgeftihrt, um
die Auswirkung einer Nierenerkrankung auf
die Pharmakokinetik von Zoely zu untersu-
chen.

Auswirkung bei eingeschrénkter Leber-
funktion

Es wurden keine Studien durchgeflhrt, um
die Auswirkung einer Lebererkrankung auf
die Pharmakokinetik von Zoely zu untersu-
chen. Bei Frauen mit eingeschrankter Leber-
funktion konnten Steroidhormone jedoch
schlecht metabolisiert werden.

Ethnische Gruppen

Es wurden keine formalen Studien durch-
geflhrt, um Unterschiede der Pharmako-
kinetik in den ethnischen Gruppen zu un-
tersuchen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
von Estradiol, Nomegestrolacetat oder de-
ren Kombination zeigten die zu erwartenden
estrogenen und gestagenen Effekte.

Die mit der Kombination durchgeflhrten
Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten
eine Fetotoxizitat, die der Estradiol-Exposi-
tion entspricht.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

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

Es muss jedoch bedacht werden, dass
Sexualsteroide das Wachstum bestimmter
hormonabhangiger Gewebe und Tumoren
fordern kdnnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern (weiBe wirkstoffhaltige Filmta-
bletten und gelbe Placebo-Filmtabletten)
Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Crospovidon (E 1201)

Talkum (E 553b)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 572)
Hochdisperses Siliciumdioxid

FilmUberzug (weiBe wirkstoffhaltige Filmta-
bletten)

Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum (E 553b)

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

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum (E 553b)

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

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

PVC/Aluminium-Blisterpackung mit 28 Film-
tabletten (24 weiBe Filmtabletten und 4 gelbe
Filmtabletten).

PackungsgroBen: 28, 84, 168 und 364 Film-
tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

KOK in Tablettenform (einschlieBlich Zoely
Tabletten), die nicht mehr bendtigt werden,
sollten nicht im Abwasser oder der &ffent-
lichen Kanalisation entsorgt werden. Die
hormonell aktiven Bestandteile in den Ta-
bletten kdnnen in der aquatischen Umwelt
schadigende Wirkungen entfalten. Die Ta-
bletten sollten zur Apotheke zurlickgebracht
oder auf einem anderen sicheren, den na-
tionalen  Anforderungen entsprechenden
Weg beseitigt werden. Diese MaBnahmen
helfen, die Umwelt zu schitzen.

013377-51279
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Theramex Ireland Limited
3 Floor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1
D01 YEB4
Irland
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/11/690/001
EU/1/11/690/002
EU/1/11/690/003
EU/1/11/690/004
9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
27. Juli 2011
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
21. April 2016
10. STAND DER INFORMATION

Juli 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

013877-51279

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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