ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat activ de culoare alba contine acetat de nomegestrol 2,5 mg si estradiol (sub
forma de hemihidrat) 1,5 mg.
Fiecare comprimat placebo de culoare galbena: comprimatul nu contine substante active.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat alb contine lactoza monohidrat 57,71 mg.
Fiecare comprimat galben contine lactoza monohidrat 61,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.
Comprimatul activ este alb, rotund si marcat cu ,,ne” pe ambele fete.
Comprimatul placebo este galben, rotund si marcat cu ,,p” pe ambele fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Contraceptie orala.

Decizia de a prescrie Zoely trebuie sa ia in considerare factorii de risc actuali ai fiecarei femei, in
special cei pentru tromboembolism venos (TEV) si nivelul de risc de aparitie a TEV in cazul
administrarii Zoely, comparativ cu cel al altor contraceptive hormonale combinate (CHC) (vezi
pct. 4.3 si 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Se utilizeaza cate un comprimat pe zi timp de 28 zile consecutive. Dintr-un ambalaj, se incepe cu
administrarea a 24 de comprimate active albe, urmate de utilizarea a 4 comprimate placebo galbene.
Urmaitorul ambalaj se incepe imediat dupa ce este terminat cel precedent, fara pauza in utilizarea
zilnica a comprimatelor si indiferent de prezenta sau absenta sangerarilor de intrerupere. Sangerarile
de Tntrerupere incep, de regula, in ziua 2-3 de la utilizarea ultimului comprimat alb si este posibil sa
nu se sfarseasca inainte de inceperea urmatorului ambalaj. Vezi ,,Controlul ciclului menstrual” la
pct. 4.4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Desi nu sunt disponibile date privind utilizarea la paciente cu insuficienta renala, este putin probabil
ca insuficienta renala sa influenteze eliminarea nomegestrolului acetat si a estradiolului.



Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii clinice la paciente cu insuficienta hepatica. Deoarece metabolizarea
hormonilor steroidieni poate fi afectata la pacientele cu boald hepatica severa, utilizarea Zoely la
aceste femei nu este recomandatd pana cand valorile functiei hepatice nu revin la normal (vezi
pct. 4.3).

Fete si adolescente
Siguranta si eficacitatea la adolescente cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Utilizarea

Zoely la fete si adolescente n perioada de pre-menarha nu este relevanta.

Mod de administrare

Administrare orala.

Cum se administreaza Zoely

Comprimatele trebuie luate in fiecare zi, in aproximativ acelasi moment al zilei, indiferent de orarul
meselor. Comprimatele trebuie luate cu o cantitate suficienta de lichid si in ordinea indicata pe blister.
Sunt disponibile etichete autocolante cu cele 7 zile ale saptamanii. Femeia trebuie sa aleaga eticheta
corespunzatoare zilei in care incepe sa utilizeze comprimatele si s o lipeasca pe blister.

Cum se Tncepe Zoely

Fara utilizare anterioara de contraceptive hormonale (in luna precedenta)

Administrarea comprimatelor trebuie sa Inceapa in ziua 1 a ciclului menstrual al femeii (adica in
prima zi a singerdrii menstruale). In acest caz, nu sunt necesare masuri contraceptive suplimentare.

Trecerea de la un CHC (contraceptiv oral combinat COC), inel vaginal sau plasture transdermic)
Femeia trebuie sa inceapa administrarea Zoely de preferat in ziua care urmeaza celei 1n care S-a
administrat ultimul comprimat activ (ultimul comprimat contindnd substante active) din COC
anterior, insa cel mai tarziu in ziua de dupa intervalul fara comprimate sau cu comprimate placebo din
COC anterior. In cazul utilizarii unui inel vaginal sau a unui plasture transdermic, femeia trebuie sa
inceapa sa utilizeze Zoely, de preferat, in ziua indepartarii inelului, insa cel mai tarziu in ziua in care
s-ar fi efectuat urmatoarea aplicare a inelului.

Trecerea de la o metoda contraceptiva bazata doar pe progestogen (minicomprimat, implant,
injectie) sau de la un dispozitiv intrauterin (DIU) hormonal

Femeia poate sa treaca in orice zi de la minicomprimat la Zoely, iar administrarea Zoely trebuie sa
inceapd 1n urmatoarea zi. Implantul sau DIU poate fi indepartat in orice zi $i administrarea Zoely
trebuie sd Inceapa in ziua indepartarii acestora. Cand se trece de la o forma injectabild, administrarea
Zoely trebuie si inceapi in ziua cand ar fi trebuit efectuatd urmatoarea injectie. In toate aceste cazuri,
femeia trebuie sfatuita sa utilizeze in mod suplimentar o metoda contraceptiva de tip barierd, pana
cand utilizeaza timp de 7 zile neintrerupt comprimate active albe.

Dupa un avort in primul trimestru de sarcind
Femeia poate Incepe imediat administrarea. In acest caz, nu sunt necesare masuri contraceptive
suplimentare.

Dupa nastere sau dupa un avort in al doilea trimestru de sarcind

Femeia trebuie sfatuita sa inceapa administrarea intre zilele 21 si 28 dupa nastere sau dupa un avort
in al doilea trimestru de sarcina. Cand se incepe administrarea mai tarziu, femeia trebuie sfatuita sa
utilizeze suplimentar o metoda contraceptiva de tip barierd pe durata primelor 7 zile de administrare
neintrerupta a comprimatelor active albe. Cu toate acestea, daca a avut loc deja contactul sexual,
trebuie exclusa sarcina inainte de inceperea efectiva a administrarii de COC sau femeia trebuie sa
astepte aparitia primului sau ciclu menstrual.

Pentru femeile care aldpteaza, vezi pct. 4.6.

Abordarea terapeutica in cazul omiterii unor comprimate
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Urmatoarele recomandari se refera doar la omiterea comprimatelor active albe:

Daca femeia a ntarziat cu mai putin de 24 ore in administrarea oricarui comprimat activ, nu se
reduce protectia contraceptiva. Femeia trebuie s ia comprimatul imediat ce 1si aduce aminte si
trebuie sa utilizeze urmatoarele comprimate la momentul obisnuit.

Daca femeia a ntarziat cu 24 ore sau mai mult in administrarea oricarui comprimat activ,

protectia contraceptiva poate fi redusa.

Abordarea terapeutica in cazul omiterii unor comprimate poate fi ghidata de urmatoarele doua reguli
de baza:

. sunt necesare 7 zile de administrare neintreruptd de comprimate active albe pentru a obtine o
supresie adecvata a axului hipotalamo-hipofizo-ovarian.

. cu cét este mai mare numarul de comprimate active albe omise §i cu cat sunt mai aproape
comprimatele omise de cele 4 comprimate galbene placebo, cu atat este mai mare riscul de
sarcina.

Ziua 1-7

Femeia trebuie sa ia ultimul comprimat alb omis de indata ce isi aminteste, chiar daca acest lucru
inseamna sa ia doud comprimate 1n acelasi timp. Ea va continua apoi sa utilizeze comprimatele la
momentul obisnuit. In plus, trebuie utilizati o metoda contraceptiva de tip bariera, cum este
prezervativul, pana la incheierea unei perioade de 7 zile de administrare neintrerupta a
comprimatelor albe. Daca a avut loc contactul sexual in ultimele 7 zile, trebuie luatd in considerare
posibilitatea existentei unei sarcini.

Ziua 8-17

Femeia trebuie sa ia ultimul comprimat alb omis de indata ce isi aminteste, chiar daca acest lucru
inseamna sa ia doud comprimate 1n acelasi timp. Ea va continua apoi sa utilizeze comprimatele la
momentul obignuit. Daca femeia a luat corect comprimatele in ultimele 7 zile anterioare
comprimatului omis, nu este necesar sa se utilizeze masuri de precautie in ceea ce priveste
contraceptia suplimentard. Cu toate acestea, daca femeia a omis mai mult de un comprimat, trebuie sa
i se recomande utilizarea unor metode contraceptive suplimentare, pana la incheierea unei perioade de
7 zile de administrare neintreruptd a comprimatelor albe.

Ziua 18-24

Riscul de reducere a protectiei contraceptive este iminent, din cauza apropierii fazei de administrare a

comprimatelor placebo galbene. Cu toate acestea, prin modificarea programului de administrare a

comprimatelor, poate fi prevenitd reducerea protectiei contraceptive. Respectand una dintre

urmatoarele doud optiuni, nu va fi necesar sa se apeleze la metode contraceptive suplimentare, daca in
ultimele 7 zile anterioare primului comprimat omis, femeia a luat corect toate comprimatele. Tn caz
contrar, femeia trebuie respecte prima dintre aceste doud optiuni si sa utilizeze metode contraceptive
suplimentare pentru urmatoarele 7 zile.

1.  Femeia trebuie sa ia ultimul comprimat omis de indata ce 1si aminteste, chiar daca acest lucru
inseamna sa ia doua comprimate in acelasi timp. Ea va continua apoi sa utilizeze comprimatele
la momentul obisnuit, pand cand vor fi utilizate toate comprimatele active. Cele 4 comprimate
placebo din ultimul rind trebuie aruncate. Urmétorul ambalaj cu blister trebuie inceput
imediat. Este putin probabil ca femeia sa prezinte sangerare de intrerupere pana la finalul
seriei de comprimate active din cel de-al doilea ambalaj, dar poate prezenta pete de sénge sau
sangerare de ntrerupere in timpul zilelor in care utilizeaza comprimate.

2.  De asemenea, femeii i se poate recomanda sa intrerupa utilizarea comprimatelor active din
ambalajul curent. Tn acest caz, va trebui s utilizeze comprimatele placebo de pe ultimul rand
timp de maxim 3 zile, astfel incat numarul total de comprimate placebo plus comprimate albe
active omise sa nu fie mai mare de 4, si sd continue apoi imediat cu urmatorul ambalaj cu
blister.

Daca femeia a omis utilizarea de comprimate i, ulterior, nu prezinta sangerare de intrerupere in
faza de administrarea a comprimatelor placebo, trebuie luata in considerare posibilitatea uneli
sarcini.

Va rugam sa retineti: daca femeia nu este sigura in privinta numarului sau culorii comprimatelor
omise §i a optiunii pe care trebuie sd o aleaga, trebuie sa utilizeze o metoda de tip bariera pana la
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incheierea unei perioade de 7 zile de administrare neintrerupta a comprimatelor albe active.

Urmatoarele recomandari se referd numai la comprimate galbene placebo omise

Nu se reduce protectia contraceptiva. Comprimatele galbene din ultimul rand (al 4-lea) al blisterului
pot sa nu fie luate. Cu toate acestea, comprimatele omise trebuie aruncate, pentru a evita prelungirea
neintentionatd a fazei de administrare a comprimatelor placebo.

Recomandari in caz de tulburari gastrointestinale

In caz de tulburiri gastrointestinale severe (de exemplu varsaturi sau diaree), absorbtia substantelor
active poate sa nu fie completa si trebuie luate masuri contraceptive suplimentare.

Daca varsaturile survin in urmatoarele 3-4 ore dupa administrarea comprimatelor albe, comprimatul
trebuie considerat a fi omis si un nou comprimat trebuie luat cat mai curand posibil. Daca este posibil,
noul comprimat trebuie luat in urmatoarele 24 ore fata de ora obisnuita la care se iau comprimatele.
Urmatorul comprimat trebuie apoi administrat la ora obignuita. Daca au trecut 24 ore sau mai mult de
la ultimul comprimat administrat, este valabild recomandarea pentru comprimate omise de la pct. 4.2
(,,Abordarea terapeutica 1n cazul omiterii unor comprimate”). Daca femeia nu doreste s isi modifice
programul normal de administrare a comprimatelor, ea trebuie sa ia suplimentar, dintr-un alt ambalaj,
comprimatul(ele) alb(e) .

Cum se schimbd ziua menstruatiei sau cum se amdand ziua de debut a unui ciclu menstrual

Pentru amanarea unui ciclu menstrual, femeia trebuie sa continue cu un alt ambalaj cu blister de
Zoely, fara sa utilizeze comprimatele galbene placebo din ambalajul curent. Aceasta prelungire se
poate face cat de mult se doreste, pana la terminarea comprimatelor active albe din cel de-al doilea
ambalaj cu blister. Ulterior, se reia administrarea regulata a Zoely, dupa ce s-au utilizat
comprimatele galbene placebo din cel de-al doilea ambalaj cu blister. Tn timpul prelungirii, femeia
poate prezenta singerare de intrerupere sau pete de sange.

Pentru a modifica ziua de debut a ciclului menstrual in altd zi a saptamanii decat cea cu care S-a
obignuit in cadrul schemei curente, femeia poate fi sfatuita sa scurteze faza de administrare a
comprimatelor placebo galbene cu maxim 4 zile. Cu cat intervalul este mai scurt, cu atat riscul este
mai mare sa nu prezinte sangerare la oprirea administrarii de substante active si poate prezenta
sangerare de intrerupere si pete de sange in timpul administrarii urmatorului ambalaj cu blister (ca
atunci cand se amana o menstruatie).

4.3  Contraindicatii

CHC nu trebuie utilizate in urmatoarele conditii.

Daca oricare dintre afectiuni apare pentru prima datd in timpul utilizarii Zoely, administrarea
medicamentului trebuie oprita imediat:

o Prezenta sau risc de tromboembolism venos (TEV)

o Tromboembolism venos —TEV prezent (tratat cu anticoagulante) sau Tn antecedente (de
exemplu tromboza venoasa profunda [TVP] sau embolie pulmonara [EP]).

o Predispozitie cunoscuta, ereditara sau dobandita, pentru tromboembolism venos, cum
sunt rezistenta la proteina C activata PCA (inclusiv Factor V Leiden), deficitul de
antitrombina-II1, deficitul de proteina C, deficitul de proteina S.

o Interventie chirurgicald majora cu imobilizare prelungita (vezi pct. 4.4).

o Risc crescut de tromboembolism venos din cauza prezentei de factori de risc multipli
(vezi pct. 4.4).

o Prezenta sau risc de tromboembolism arterial (TEA)

o Tromboembolismul arterial — TEA prezent, antecedente de TEA (de exemplu, infarct
miocardic) sau afectiune prodromala (de exemplu, angina pectoral).

o Boala cerebrovasculara — accident vascular cerebral prezent, antecedente de accident
vascular cerebral sau afectiune prodromald (de exemplu atac ischemic tranzitoriu,
[AIT]).

o Predispozitie cunoscuta, ereditara sau dobandita, pentru tromboembolism arterial, cum
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sunt hiperhomocisteinemia si prezenta de anticorpii antifosfolipidici (anticorpi anti-
cardiolipina, anticoagulant lupic).
o Antecedente de migrena cu simptome neurologice focale.
o Risc crescut de tromboembolism arterial din cauza prezentei de factori de risc multipli
(vezi pct. 4.4) sau a prezentei unui factor de risc semnificativ cum ar fi:
o diabet zaharat cu simptome vasculare
e hipertensiune arteriala severa
o dislipoproteinemie severa.
. Pancreatita sau antecedente de pancreatitd, daca este asociata cu hipertrigliceridemie severa.
. Prezenta sau antecedente de boala hepatica severa, atat timp cat valorile functiei hepatice
nu au revenit la normal.
o Prezenta sau antecedente de tumori hepatice (benigne sau maligne).
. Afectiuni maligne influentate de hormonii sexuali, suspicionate sau diagnosticate (de exemplu
la nivelul organelor genitale sau sanilor).
° Meningiom sau antecedente de meningiom
Sangerari vaginale nediagnosticate.
o Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

In cazul prezentei oricareia dintre afectiunile sau a oricaruia dintre factorii de risc mentionati mai jos,
trebuie discutat cu femeia respectiva daca este adecvata administrarea Zoely.

In eventualitatea agravarii sau a aparitiei pentru prima dat a oricdreia dintre aceste afectiuni sau a
oricaruia dintre factori de risc, femeia trebuie sfatuita sa contacteze medicul pentru a se stabili daca
trebuie oprita utilizarea Zoely.

Toate datele prezentate mai jos se bazeaza pe date epidemiologice obtinute in cazul contraceptivelor
orale combinate (CHC) ce contin etinilestradiol, si se aplica la Zoely.

Risc de tromboembolism venos (TEV)

. Utilizarea oricérui contraceptiv hormonal combinat determina cresterea riscului de
tromboembolism venos (TEV), comparativ cu situatiile in care nu se administreaza niciun
astfel de contraceptiv.

Medicamentele care contin levonorgestrel, norgestimat sau noretisterona sunt asociate cu
cel mai scazut risc de TEV. Zoely poate prezenta un risc de TEV in acelasi interval cu cel
observat cu CHC care contine levonorgestrel. Decizia de a utiliza orice alt medicament,
decét unul dintre cele cu cel mai sciazut risc de TEV, trebuie luatd numai dupa o discutie
purtata cu femeia respectivi, pentru a se asigura faptul ci aceasta intelege riscul de TEV
asociat cu utilizarea CHC, modul in care factorii sii de risc curenti influenteaza acest risc
si cé riscul ei de TEV este cel mai crescut in primul an de utilizare, pentru prima data. De
asemenea exista dovezi ci riscul este crescut atunci cind administrarea CHC este
reinitiatd dupa o pauza de utilizare de 4 siptiméani sau mai mult.

° Dintre femeile care nu utilizeaza un CHC si nu sunt gravide, la aproximativ 2 din 10000
va apirea TEV in decurs de un an. Cu toate acestea, la orice femeie, riscul poate fi mult
mai crescut, in functie de factorii sdi de risc coexistenti (vezi mai jos). In studiile
epidemiologice efectuate la femeile care utilizeaza CHC cu doza scazuta (etinilestradiol
< 50 micrograme) s-a constatat ca din 10000 femei, aproximativ 6 si 12 vor dezvolta un
TEV in decurs de un an.

o Se estimeaza cd din 10000 de femei care utilizeazd un CHC care contine levonorgestrel
aproximativ 6! vor prezenta TEV Tn decurs de un an.
. Numérul de aparitii a TEV in decursul unui an in cazul administrarii de CHC cu doza mica este

! Valoarea medie a intervalului de 5-7 din 10000 femei-an, bazat pe riscul relativ de aproximativ 2,3 pani la 3,6, in cazul
femeilor care utilizeaza CHC care contin levonorgestrel, comparativ cu femeile care nu utilizeaza anticonceptionale
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mai mic decat numarul preconizat la femei in timpul sarcinii sau in perioadapostpartum.

o Tn 1-2 % din cazuri TEV poate fi letal.

La utilizatoarele de CHC, extrem de rar s-a raportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de
sange, de exemplu arterele si venele hepatice, mezenterice, renale sau retiniene.

Factori de ri ntru TEV

Riscul de complicatii aferente tromboembolismului venos la utilizatoarele de CHC poate creste
substantial la o femeie cu factori de risc suplimentari, in special in cazul in care exista factori de risc

multipli (vezi tabelul).

Zoely este contraindicat daca o femeie prezinta factori de risc multipli, care determina prezenta unui
risc crescut de tromboembolism venos pentru aceasta (vezi pct. 4.3). Dacd o femeie prezinta mai mult
de un factor de risc, este posibil ca cresterea riscului sa fie mai mare decat cea data de suma factorilor
individuali —Tn acest caz, trebuie luat Th considerare riscul total de TEV pentru femeie. Daca se
considera ca riscurile depasesc beneficiile, nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).

Tabel: Factori de risc pentru TEV

Factor de risc

Observatie

Obezitate (indice de masa corporald mai mare de
30 kg/m2)

Riscul creste semnificativ odata cu cresterea
IMC.

Este deosebit de important de luat h considerare
daca sunt prezenti si alti factori de risc.

Imobilizare prelungita, interventie chirurgicala
majord, orice fel de interventie chirurgicala la
nivelul picioarelor sau pelvisului, interventie
neurochirurgicala sau traumatism major.

Nota: imobilizarea temporara, inclusiv deplasarea
pe calea aerului > 4 ore poate reprezenta, de
asemenea, un factor de risc de TEV, in special la
femeile cu alti factori de risc.

In aceste situatii este recomandati intreruperea
utilizarii comprimatului contraceptiv (in cazul
interventiei chirurgicale de electie cu cel putin
patru sdptadmani Tnainte) si nereluarea acesteia pana
la doud saptaméani dupa remobilizarea completa.
Trebuie utilizata o altd metoda contraceptiva,
pentru a evita aparitia unei sarcini nedorite.

Trebuie luat Tn considerare tratamentul
antitrombotic daca nu a fost intrerupta in
prealabil utilizarea Zoely.

Prezenta 1n antecedentelor heredocolaterale (de
exemplu tromboembolism venos prezent vreodata
la un frate/o sora sau la vreunul dintre parinti, in
special la o varsta relativ tAnara, inainte de varsta
de 50 ani)

Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara,
femeia trebuie trimisa la un medic specialist
pentru recomandari, inainte de a se decide in
legatura cu utilizarea oricarui CHC.

IAlte afectiuni asociate cu TEV

Neoplasm, lupus eritematos sistemic, sindrom
hemolitic uremic, boala intestinala inflamatorie
cronicd (boald Crohn sau colitd ulcerativa) si
anemie falciforma

Inaintarea in varsta

1n special varsta peste 35 ani

. Nu exista un consens legat de rolul posibil al venelor varicoase si al tromboflebitei superficiale
in ceea ce priveste debutul sau progresia trombozei venoase.
. Trebuie luat in considerare riscul crescut de tromboembolism 1n timpul sarcinii si in special n

perioada puerperald de 6 saptamani (pentru informatii privind ,,Sarcina si alaptarea” vezi
pct. 4.6).




In eventualitatea aparitiei simptomelor, femeile trebuie sfatuite s solicite asistentd medicald imediata
si sd informeze profesionistul din domeniul sanatétii ca iau un CHC.
Simptomele trombozei venoase profunde (TVP) pot include:

- edematiere unilateralda a membrului inferior si/sau a labei piciorului sau de-a lungul unei

vene a membrului inferior;

- durere sau sensibilitate la nivelul membrului inferior, care este posibil sa fie resimtita numai

n ortostatism sau in timpul mersului;

- senzatie de caldura crescuta la nivelul membrului inferior afectat; inrosire sau modificare a
culorii tegumentului de la nivelul membrului inferior.

Simptomele de embolie pulmonara (EP) pot include:

- dispnee cu debut brusc inexplicabil sau respiratie rapida;

- tuse brusca, care poate fi insotita de hemoptizie;
- durere toracica ascutita

- vertij sau ameteala severe;

- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Unele dintre aceste simptome (de exemplu ,,senzatia de lipsa de aer”,,,tusea”) sunt nespecifice si pot fi
interpretate gresit ca apartindnd unor evenimente mai frecvente sau mai putin severe (de exemplu,

infectii de tract respirator).

Alte semne de ocluzie vasculara pot include: durere brusca, tumefiere si colorare spre albastrui a unei

extremitati.

Daca ocluzia apare la nivelul ochiului, simptomele pot varia, de la incetosarea nedureroasa a vederii,
care poate progresa spre pierderea vederii. Uneori, pierderea vederii poate aparea aproape imediat.

Riscul romboembolism arterial (TEA

Studiile epidemiologice au evidentiat asocierea utilizarii CHC cu un risc crescut de tromboembolism
arterial (infarct miocardic) sau de accident cerebrovascular (de exemplu atac ischemic tranzitor,
accident vascular cerebral). Evenimentele tromboembolice arteriale pot fi letale.

Factori de risc pentru TEA

Riscul de complicatii tromboembolice arteriale sau de accident cerebrovascular la utilizatoarele de
CHC creste la femeile cu factori de risc (vezi tabelul). Zoely este contraindicat daca o femeie prezinta
un factor de risc grav sau factori de risc multipli pentru TEA, care determind prezenta unui risc crescut
de tromboza arteriala pentru aceasta (vezi pct. 4.3). Daci o femeie prezinta mai mult de un factor de
risc, este posibil ca suma factorilor individuali sa fie mai mica decat cresterea riscului — in acest caz,
trebuie luat in considerare riscul total pentru aceasta. Daca se considera ca riscurile depasesc
beneficiile, nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).

Tabel: Factori de risc pentru TEA

Factor de risc

Observatie

Inaintarea in varsta

Tn special varsta peste 35 ani

Fumatul

Femeile trebuie sfatuite sa nu fumeze daca doresc
sd utilizeze un CHC. Femeile cu varsta peste

35 ani care continua sa fumeze trebuie sfatuite cu
insistenta sa utilizeze o metoda diferitd de
contraceptie.

Hipertensiune arteriala

Obezitate (indice de masa corporald mai mare de
30 kg/m2)

Riscul creste semnificativ odata cu cresterea
IMC.

Deosebit de important la femeile cu alti factori de
risc.




Prezenta antecedentelor heredocolaterale (de
exemplu tromboembolism arterial prezent
vreodata la un frate/o sord sau la vreunul dintre
parinti, In special la o varsta relativ tanara,
Thainte de varsta de 50 ani)

Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara,
femeia trebuie trimisa la un specialist pentru
recomandari inainte de a se decide in legatura cu
utilizarea oricarui CHC

Migrena

O crestere a frecventei sau severitatii migrenei in

timpul utilizarii CHC (care poate reprezenta un
prodrom al unui eveniment cerebrovascular)
poate fi un motiv pentru intreruperea imediata a
utilizarii acestuia.

Alte afectiuni medicale asociate cu evenimente
adverse de natura vasculara

Diabet zaharat, hiperhomocisteinemie, afectiune
cardiaca valvulara si fibrilatie atriala,
dislipoproteinemie si lupus eritematos sistemic

Simptome ale TEA

In eventualitatea aparitiei de simptome, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistentd medicald imediata
si s informeze profesionistul din domeniul sanatatii ca iau un CHC.
Simptomele de accident cerebrovascular pot include:

- amortire sau slabiciune brusca la nivelul fetei, bratului sau piciorului, mai ales pe o parte
a corpului;

- aparitia bruscad de probleme la mers, ameteald, pierderea echilibrului sau coordonarii;

- aparitia brusca a confuziei, problemelor de vorbire sau de intelegere;

- aparitia brusca a problemelor de vedere la unul sau ambii ochi;

- cefalee brusca, severa sau prelungita, fara cauza cunoscuta;

- pierderea constientei sau lesin, cu sau fara convulsii.

Simptomele temporare sugereaza ca evenimentul este un atac ischemic tranzitor (AIT).

Simptomele de infarct miocardic (IM) pot include:

- durere, disconfort, presiune, greutate, senzatie de constrictie sau de plenitudine la nivelul
toracelui, bratului sau sub stern;

- senzatie de disconfort care radiaza spre spate, maxilar, gat, brat, stomac;

- senzatie de suprasatietate, indigestie sau sufocare;

- transpiratie, greata, varsaturi sau ameteala;

- slabiciune extrema, anxietate, sau dispnee;

- ritm cardiac rapid sau neregulat

Tumori

Tn unele studii epidemiologice a fost raportat un risc crescut pentru dezvoltarea neoplasmului

de col uterin la femeile care utilizeaza COC o perioada indelungatd (> 5 ani), dar continua sa
existe controverse 1n ceea ce priveste masura 1n care aceasta observatie este atribuita efectelor
comportamentului sexual sau altor factori precum virusul papiloma uman (HPV). Nu sunt
disponibile date epidemiologice privind riscul aparitiei neoplasmului de col uterin la
utilizatoarele de Zoely.

In cazul utilizarii COC cu doze mari de hormoni (50 micrograme etinilestradiol) riscul de
neoplasm endometrial si ovarian este redus. Raméane de confirmat daca acest lucru este
valabil i pentru COC care contin 173-estradiol.

O metaanaliza a 54 studii epidemiologice a raportat faptul ca exista o usoara crestere a riscului
relativ (RR=1,24) de a se diagnostica un neoplasm mamar la femeile care utilizeaza In prezent
COC. Riscul suplimentar dispare treptat in timpul urmatorilor 10 ani dupa intreruperea
administrarii COC. Deoarece neoplasmul mamar este rar la femeile cu varsta sub 40 ani,
numarul suplimentar de cazuri de neoplasm mamar diagnosticate la femeile care utilizeaza in
prezent si care au utilizat recent COC este mic fatd de riscul global de neoplasm mamar.
Neoplasmele mamare diagnosticate la toate utilizatoarele tind sa fie mai putin avansate clinic,
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decit la femeile care nu au utilizat niciodatda COC. Tiparul de risc crescut observat poate fi
determinat de stabilirea mai precoce a unui diagnostic de neoplasm mamar la utilizatoarele de
COC, efectele biologice ale COC sau 0 combinatie ntre cele doua.

. In cazuri rare, la utilizatoarele de COC au fost raportate tumori hepatice benigne si, foarte rar,
tumori hepatice maligne. Tn cazuri izolate, aceste tumori au determinat hemoragii
intraabdominale care au pus viata in pericol. Ca urmare, tumorile hepatice trebuie luate in
considerare ca diagnostic diferential cand apar durere abdominala superioara severa,
hepatomegalie sau semne de hemoragie intraabdominala la femeile care utilizeaza COC.

Meningiom
A fost raportata aparitia meningiomului (unic si multiplu) in asociere cu utilizarea nomegestrolului
acetat, in special la doze nalte si pe perioade prelungite. Pacientele trebuie monitorizate pentru semne si
simptome de meningiom, in conformitate cu practica clinica. Daca 0 pacienta este diagnosticata cu
meningiom, orice tratament care contine nomegestrol acetat trebuie oprit, ca masura de precautie.
Exista dovezi conform cérora riscul de meningiom poate scadea dupa Intreruperea tratamentului cu
nomegestrol acetat.

Hepatita C

o In timpul studiilor clinice efectuate cu schema continand asocierea medicamentoasa pentru
virusul hepatitic C (VHC) reprezentatd de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara
dasabuvir, au aparut cresteri ale valorilor serice ale ALT mai mari de 5 ori fata de limita
superioara a valorilor normale (LSVN) in mod semnificativ mai frecvent la femeile care
utilizau medicamente continand etinilestradiol, cum sunt CHC. Tn plus, la pacientele tratate cu
glecaprevir/pibrentasvir, au fost observate cresteri ale valorilor ALT la femeile care utilizeaza
medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC. Femeile care utilizau medicamente
continand alti estrogeni decét etinilestradiolul, cum este estradiolul, au prezentat o frecventa a
cresterii valorilor serice ale ALT similara cu cele carora nu li se administra niciun medicament
Cu estrogeni; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de femei care luau acesti alti
estrogeni, este necesara precautie in cazul administrarii concomitente cu schema continand
asocierea medicamentoasa reprezentata de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara
dasabuvir si, de asemenea, cu schema continand glecaprevir/pibrentasvir. Vezi pct. 4.5.

Alte afectiuni

° Femeile cu hipertrigliceridemie sau cu antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot
prezenta un risc crescut de pancreatita cAnd utilizeaza COC.

. Desi la multe femei care utilizeaza COC s-au raportat cresteri usoare ale tensiunii arteriale, sunt
rare cazurile de crestere semnificativa clinic. Nu s-a stabilit o corelatie intre utilizarea COC si
hipertensiunea arteriala clinic manifestd. Cu toate acestea, daca in timpul utilizarii unui COC
apare hipertensiune arteriala sustinutd semnificativa clinic, atunci este prudent ca medicul sa
intrerupa administrarea comprimatelor si sa trateze hipertensiunea arteriald. Daca se considera
adecvat, utilizarea COC poate fi reluatd daca se pot obtine valori normale ale tensiunii arteriale cu
tratamentul ajutorul tratamentului antihipertensiv.

. S-araportat aparitia Sau agravarea urmatoarelor afectiuni atat in cazul sarcinii cat si al utilizarii de
COC, dar dovada asocierii cu utilizarea de COC este neconcludenta: icter si/sau prurit corelat cu
colestaza, formare de calculi biliari, porfirie, lupus eritematos sistemic, sindrom hemolitic uremic,
coree Sydenham, herpes gestational, surditate legata de otoscleroza.

o Estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.

° Tulburérile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizarii COC,
pana cand markerii functiei hepatice revin la valori normale. Recurenta unui icter colestatic
aparut prima data in timpul sarcinii sau Tn timpul utilizarii anterioare de hormoni steroidieni
necesita intreruperea administrarii de COC.

. Desi COC pot determina un efect asupra rezistentei periferice la insulini si a tolerantei la glucoza,
nu exista nicio dovada privind necesitatea modificarii regimului terapeutic la femeile cu diabet
zaharat care utilizeaza COC cu doze mici de hormoni (ce contin < 0,05 mg de etinilestradiol). Cu
toate acestea, femeile cu diabet zaharat trebuie monitorizate cu atentie in timpul utilizarii COC, n
special Tn primele luni de utilizare.
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o Boala Crohn, colita ulcerativa si agravarea depresiei s-au asociat cu utilizarea COC.

. Ocazional poate apare cloasma, In special la femeile cu antecedente de cloasma gravidica. Femeile
cu predispozitie la aparitia cloasmei trebuie sa evite expunerea la soare sau la radiatii ultraviolete
n timpul utilizarii de COC.

. Starile depresive si depresia sunt reactii adverse bine cunoscute ale utilizarii
contraceptivelor hormonale (vezi pct. 4.8). Depresia poate fi grava si este un factor de risc
bine cunoscut pentru comportament suicidar si suicid. Femeile trebuie sfatuite sa se
adreseze medicului in caz de schimbari de dispozitie si de simptome depresive, inclusiv la
scurt timp dupa initierea tratamentului.

nsult medical/examene medical

Inainte de initierea sau reinstituirea utilizarii Zoely, trebuie efectuati o anamneza completa (incluzand
antecedentele heredocolaterale) si trebuie exclusa prezenta unei sarcini. Trebuie masurata tensiunea
arteriald si trebuie efectuat un examen fizic, ghidat de contraindicatii (vezi pct. 4.3) si atentionari
(vezi pct. 4.4). Este importat sa se atraga atentia femeii asupra informatiilor despre tromboza venoasa
si arteriald, inclusiv riscul Zoely comparativ cu al altor CHC, simptomele de TEV si TEA, factorii de
risc cunoscuti si ce trebuie facut in cazul suspectarii unei tromboze.

De asemenea, femeia trebuie instruita sa citeasca cu atentie prospectul si sd respecte recomandarile
furnizate. Frecventa si natura examindrilor trebuie sd se bazeze pe recomandarile din ghidurile
terapeutice in vigoare si sa fie adaptate pentru fiecare femeie in parte.

Femeile trebuie informate cd medicamentele contraceptive hormonale nu protejeaza impotriva
infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) (care poate provoca sindromul

imunodeficientei umane dobandite [SIDA]) si a altor boli cu transmitere sexuala.

Eficacitate redusd

Eficacitatea COC poate fi redusa, de exemplu, in cazul omiterii unor comprimate (vezi pct. 4.2),
tulburérilor gastrointestinale aparute in timpul administrarii comprimatelor active (vezi pct. 4.2) sau
utilizarii concomitente de medicamente care determind scaderea concentratiilor plasmatice de acetat
de nomegestrol si/sau estradiol (vezi pct. 4.5).

Controlul ciclului menstrual

In cazul tuturor COC, poate si apara sangerare neregulata (pete de singe sau sangerare de
intrerupere), in special n timpul primelor luni de utilizare. Ca urmare, evaluarea oricaror singerari
neregulate are sens doar dupa un interval de adaptare de aproximativ 3 cicluri. Procentul de
utilizatoare de Zoely care au prezentat sangerari intre doua cicluri menstruale dupa aceasta perioada
de adaptare a fost cuprins n intervalul 15-20 %.

Daca sangerarile neregulate persista, sau daca acestea reapar dupa cicluri menstruale regulate anterior,
trebuie luate in considerare cauze nehormonale si sunt indicate masuri de diagnostic adecvate, pentru
excluderea afectiunilor maligne sau a sarcinii. Acestea pot include chiuretajul.

Durata sangerdrilor de intrerupere la femeile care utilizeaza Zoely este in medie 3-4 zile. Utilizatoarele de
Zoely pot, de asemenea, prezenta absenta sangerarii de Intrerupere, fara sa fie gravide. In timpul

studiilor clinice, absenta sangerarii de intrerupere a variat in timpul ciclurilor 1-12 de la 18 % la 32 %.
In astfel de cazuri, absenta sangerarii de intrerupere nu s-a asociat cu o incidentd mai mare a
sangerarilor de ntrerupere /petelor de sange, in cadrul ciclurilor de utilizare ulterioare. 4,6% dintre
femei nu au prezentat sdngerare de intrerupere in timpul primelor trei cicluri de utilizare si absenta
sangerarilor de intrerupere in ciclurile de utilizare ulterioare a fost crescuta la acest subgrup, variind de
la 76 % la 87 % dintre femei. 28 % dintre femei nu au prezentat sangerari de intrerupere in cel putin
unul dintre ciclurile 2, 3 sau 4, asociata cu crestere a incidentei absentei sangerdrii de intrerupere in
ciclurile de utilizare ulterioare, variind de la 51 % la 62 %.
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Daca nu apare sangerarea de intrerupere si Zoely a fost utilizat in conformitate cu instructiunile
descrise la pct. 4.2, este putin probabil ca femeia sa fie gravida. Cu toate acestea, trebuie exclusa
sarcina, inainte de continuarea utilizarii Zoely, daca Zoely nu a fost utilizat conform instructiunilor sau
daca sunt absente doud sangerari de intrerupere consecutive.

Copii si adolescente

Nu se cunoaste daca cantitatea de estradiol din Zoely este suficientd pentru a mentine
concentratii adecvate de estradiol la adolescente, Tn special pentru acumularea masei osoase
(vezi pct. 5.2).

Analize de laborator

Utilizarea steroizilor contraceptivi poate influenta rezultatele anumitor analize de laborator, inclusiv ale
anumitor parametri biochimici privind functiile hepatica, tiroidiana, suprarenala si renald, concentratiile
plasmatice ale proteinelor (transportoare), de exemplu globulina cu legare de corticosteroizi si fractiile
lipide/lipoproteine, parametrilor metabolizérii carbohidratilor si parametrilor coagularii si fibrinolizei.
Modificarile se situeaza, Tn general, Tn intervalul valorilor normale de laborator.

Excipienti
Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni

Nota: Trebuie consultate informatiile pentru prescrierea medicamentelor utilizate concomitent, pentru a
identifica interactiunile potentiale.

Influenta altor medicamente asupra Zoely
Interactiunile dintre contraceptive orale si alte medicamente inductoare enzimatice pot duce la
singerare de intrerupere si/sau la esecul contraceptiei.

Metabolizare hepatica: Pot aparea interactiuni cu substantele cu efect inductor asupra enzimelor
CYP450, ceea ce duce la scaderea concentratiilor hormonilor sexuali si scaderea eficacitatii
contraceptivelor orale combinate, inclusiv a Zoely. Aceste substante sunt reprezentate in mare parte
de anticonvulsivante (de exemplu carbamazepina, topiramatul, fenitoina, fenobarbitalul, primidona,
oxcarbazepina, felbamatul), medicamente antiinfectioase (de exemplu rifampicina, rifabutina,
griseofulvina), sunatoarea, bosentanul si inhibitorii de proteaza HIV sau a virusului hepatitic C
(VHC) (de exemplu ritonavir, boceprevir, telaprevir) si inhibitorii revers transcriptazei non-
nucleozidici (de exemplu efavirenz).

Dupa cateva zile de tratament poate aparea inducerea enzimatica. Inducerea enzimatica maxima se
observa in general in interval de cateva saptamani. Dupa oprirea terapiei medicamentoase, inducerea
enzimatica poate dura timp de aproximativ 28 zile.

Trebuie utilizatd si o metoda contraceptiva de tip bariera pe durata utilizarii concomitente a unui
inductor enzimatic si timp de 28 zile dupa intreruperea acestuia. In cazul tratamentului de lunga
durata cu substante active inductoare ale enzimelor hepatice, trebuie luata in considerare o altd metoda
de contraceptie.

Tn cazul in care perioada de administrare concomitenti a medicamentului depaseste sfarsitul perioadei de
utilizare a comprimatelor active din ambalajul cu blister curent, trebuie Tnceput imediat urmatorul ambalaj cu
blister, fara intervalul obisnuit cu administrare de comprimate placebo.

Administrarea concomitentd de inhibitori puternici (de exemplu ketoconazol, itraconazol, claritromicind) sau
moderati (de exemplu fluconazol, diltiazem, eritromicina) ai CYP3A4 poate determina cresterea
concentratiilor serice de esttrogeni sau progestogeni.
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Nu s-au efectuat studii privind interactiunea medicamentelor cu Zoely, insa s-au efectuat doua studii
cu rifampicina si, respectiv cu ketoconazol administrate concomitent cu combinatia acetat de
nomegestrol-estradiol (acetat de nomegestrol 3,75 mg + estradiol 1,5 mg) utilizata in doze mai mari,
la femeile aflate in postmenopauza.

Utilizarea concomitenta cu rifampicina scade ASCo.. a acetat de nomegestrolului cu 95 % si creste
ASCo.uast @ estradiolului cu 25 %. Utilizarea concomitenta de ketoconazol (doza unica 200 mg) nu
modifica metabolizarea estradiolului, dar au fost observate cresteri ale concentratiei plasmatice
maxime (85 %) si ASCo- (115 %) pentru acetat de nomegestrol, care nu au prezentat relevanta
clinica. Rezultate similare sunt anticipate la femeile aflate la varsta fertila.

Influenta Zoely asupra altor medicamente

Contraceptivele care contin etinilestradiol pot determina scaderea concentratiilor de lamotrigina cu
aproximativ 50 %. Trebuie acordata atentie, Tn special la introducerea administrarii concomitente a
unui contraceptiv combinat, chiar si cu estradiol, la o femeie cu stare bine echilibrata, careia i se
administreaza lamotrigina.

Alte interactiuni

In timpul studiilor clinice efectuate cu schema continand asocierea medicamentoasa pentru VHC
reprezentatd de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara dasabuvir, au aparut cresteri ale valorilor
serice ale ALT mai mari de 5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN) in mod semnificativ
mai frecvent la femeile care utilizau medicamente contin&nd etinilestradiol, cum sunt CHC. Femeile
care utilizau medicamente continand alti estrogeni decat etinilestradiolul, cum este estradiolul, au
prezentat o frecventd a cresterii valorilor serice ale ALT similara cu cele carora nu li se administra nici
un estrogen; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de femei care luau acesti alti estrogeni, este
necesara precautie in cazul administrarii concomitente cu schema continand asocierea medicamentoasa
reprezentatd de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fard dasabuvir si, de asemenea, cu schema
continand glecaprevir/pibrentasvir (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina
Zoely nu este indicat Tn timpul sarcinii.

Daca survine o sarcind in timpul utilizarii Zoely, trebuie intrerupta administrarea ulterioara.
Majoritatea studiilor epidemiologice nu au evidentiat nicio crestere a riscului de malformatii
congenitale la nou-nascutii femeilor care au utilizat COC ce contin etinilestradiol inainte de sarcina, si
niciun efect teratogen cand COC ce contin etinilestradiol au fost administrate fara a se constientiza
prezenta sarcinii in prima parte a sarcinii.

Datele clinice referitoare la un numar limitat de sarcini expuse nu indica nicio reactie adversa indusa
de Zoely asupra fatului sau nou-nascutului.

In studiile efectuate la animale, toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost observata in cazul
combinatiei acetat de nomegestrol/estradiol (vezi date preclinice privind siguranta la pct. 5.3).

Riscul crescut de TEV trebuie luat in considerare la reinceperea utilizarii Zoely in perioada post
partum (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alaptarea

Mici cantitati de contraceptive si/sau metabolitii acestora pot fi excretate in laptele uman, dar nu
exista nicio dovada in ceea ce priveste afectarea sanatatii sugarului.

Alaptarea poate fi influentata de catre COC, deoarece acestea pot reduce cantitatea si pot modifica
compozitia laptelui matern. Ca urmare, utilizarea COC nu trebuie recomandata pana la intarcarea

completa a copilului si trebuie propusa o metoda de contraceptie alternativa femeilor care doresc
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sd alapteze.

Fertilitatea

Zoely este indicat pentru prevenirea sarcinii. Pentru informatii privind revenirea la fertilitate, vezi

pct. 5.1.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zoely nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau

de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Sase studii clinice multicentrice cu durata de pana la un an au fost utilizate pentru evaluarea sigurantei
Zoely. In total au fost incluse in studiu 3434 femei cu varsta cuprinsi intre 18 si 50 ani, care au

completat 33828 cicluri.
Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in aceste studii clinice au fost acnee (15,4 %) si sangerare
de intrerupere neregulata (9,8 %).
La utilizarea CHC s-a observat un risc crescut de tromboembolism venos si arterial, care a dus la

evenimente adverse grave (vezi pct. 4.4).

Lista sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse posibil asociate care au fost raportate in studii clinice sau in timpul utilizarii dupa

punerea pe piatd a Zoely sunt enumerate in tabelul de mai jos.

Toate reactiile adverse la medicament sunt clasificate pe aparate, sisteme §i organe, si In functie de
frecventa; foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100) si rare (= 1/10000 si < 1/1000).

Tabel: Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme

Reactie adversd exprimata in termenii MeDRA'

si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
frecvente
Tulburari apetit alimentar | apetit alimentar
metabolice si de crescut, retentie | scazut
nutritie de lichide
Tulburari psihice scadere a crestere a libidoului
libidoului,
depresie/dispozitie
depresiva,
modificari ale
dispozitiei
Tulburari ale cefalee, migrena accident vascular
sistemului nervos cerebral,
atac ischemic
tranzitor,
tulburare de atentie
Tulburari oculare intoleranta la
lentile de contact/
xeroftalmie
Tulburari bufeuri tromboembolism
vasculare venos
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Tulburari greatd distensie xerostomie
gastro-intestinale abdominala
Tulburari colelitiaza,
hepatobiliare colecistita
Afectiuni cutanate [acnee hiperhidroza, cloasma,
si ale tesutului alopecie, prurit, hipertricoza
subcutanat xerodermie,
seboree
Tulburari senzatie de
musculo- greutate
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari ale sangerare de metroragie, hipomenoree, miros vaginal,
aparatului fintrerupere menoragie, angorjare a disconfort
genital si anormala mastodinie, durere sanilor, vulvovaginal
sanului pelviana galactoree,
spasm uterin,
sindrom
premenstrual,
tumori mamare,
dispareunie,
uscaciune
vulvovaginald
Tulburari iritabilitate, edeme| foame
generale si la
nivelul locului de
administrare
Investigatii greutate crescuta crestere a
diagnostice valorilor
serice ale
enzimelor
hepatice

"Este prezentat cel mai adecvat termen MedDRA pentru descrierea unei anumite reactii adverse. Nu sunt
prezentate sinonimele sau afectiunile inrudite, dar trebuie luate si acestea in considerare.

In plus fata de reactiile adverse mentionate mai sus, au fost raportate reactii de hipersensibilitate la
utilizatoarele de Zoely (frecventa necunoscuta).

Descrierea reactiilor adverse selectate

S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice si tromboembolice arteriale si venoase, inclusiv
infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si
embolie pulmonara la femeile care utilizeaza CHC, care sunt prezentate in detaliu la pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

S-au utilizat de catre femei doze repetate de pana la cinci ori mai mari decét doza zilnica de Zoely si
doze unice de pana la de 40 ori mai mari decat doza zilnica de acetat de nomegestrol singur, fara

aparitia de probleme legate de siguranta. Tinand cont de experienta generala cu contraceptivele orale
combinate, simptomele care pot sd apara sunt: greata, varsaturi si, la fetele tinere, sangerari vaginale

15



usoare. Nu existd antidoturi, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni sexuali si modulatori ai aparatului genital, progestogeni si
estrogeni, combinatii fixe, codul ATC: G0O3AA14.

Mecanism de actiune

Acetatul de nomegestrol este un progestogen foarte selectiv, derivat din hormonul sexual steroidian
natural, progesteron. Acetatul de nomegestrol are o afinitate foarte mare pentru receptorul
progesteronic uman §i are o activitate antigonadotropica, o activitate antiestrogenica mediata prin
receptorul progesteronic, o activitate antiandrogenica moderata si este lipsit de efecte estrogenice,
androgenice, glucocorticoide sau mineralocorticoide.

Estrogenul continut in Zoely este 17p-estradiol, un estrogen identic cu 17p-estradiolul uman
endogen.

Efectul contraceptiv al Zoely se bazeaza pe interactiunea dintre diversi factori, cei mai importanti
fiind inhibarea ovulatiei si modificarile secretiei cervicale.

Eficacitate si sigurantd clinica

In doua studii comparative eficacitate-siguranta, randomizate, de tip deschis, au fost tratate cu Zoely
mai mult de 3200 femei, timp de cel putin 13 cicluri consecutive si mai mult de 1000 femei au fost
tratate cu drospirenona 3 mg — etinilestradiol 30 pg (schema 21/7).

Tn grupul la care s-a administrat Zoely, acneea a fost raportata de 15,4 % dintre femei (fatd de 7,9 % n
grupul comparator), cresterea in greutate a fost raportata de 8,6 % dintre femei (fata de 5,7 % n
grupul comparator) si sangerarile de intrerupere anormale (predominant absenta sangerarilor de
intrerupere) au fost raportate de 10,5 % dintre femei (fatda de 0,5 % n grupul comparator).

In studiile clinice efectuate cu Zoely in Uniunea Europeana au fost calculati urmatorii indici Pearl
pentru grupa de varsta 18-35 ani:

Esecul metodei: 0,40 (limita superioara 95 %, interval de incredere 1,03).

Esecul utilizatoarei si al metodei: 0,38 (limita superioara 95 %, interval de incredere 0,97).

In studiile clinice efectuate cu Zoely in Statele Unite ale Americii au fost calculati urmatorii indici
Pearl pentru grupa de varstda 18-35 ani:

Esecul metodei: 1,22 (limita superioara 95 %, interval de Tncredere 2,18).

Esecul utilizatoarei si al metodei: 1,16 (limita superioara 95%, interval de incredere 2,08).

Tntr-un studiu randomizat, de tip deschis, la 32 femei s-a administrat Zoely timp de 6 cicluri.
Dupa intreruperea administrarii Zoely, la 79 % dintre femei s-a observat reluarea ovulatiei in
primele 28 zile dupa utilizarea ultimului comprimat.

Histologia endometriala a fost investigata la un subgrup de femei (n=32) intr-un studiu clinic dupa
13 cicluri de tratament. Nu au existat rezultate anormale.

Copii si adolescente
Nu exista date disponibile privind eficacitatea si siguranta la adolescentele cu varsta sub 18 ani.
Datele farmacocinetice disponibile sunt descrise la pct. 5.2.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Acetat de nomegestrol

Absorbtie

Acetatul de nomegestrol administrat pe cale orald se absoarbe rapid.

Concentratiile plasmatice maxime de acetat de nomegestrol de aproximativ 7 ng/ml sunt atinse la
2 ore dupa administrarea unei doze unice. Biodisponibilitatea absoluta a acetatului de nomegestrol
dupa administrarea unei doze unice este de 63 %. Nu s-au observat efecte clinic semnificative ale

Distributie

Acetatul de nomegestrol se leaga in proportie mare de albumina (97-98 %), dar nu se leaga de
globulina de legare a hormonilor sexuali (SHBG) sau de globulina de legare a corticosteroizilor
(CBG). Volumul aparent de distributie al acetatului de nomegestrol la starea de echilibru este de
1645 + 576 .

Metabolizare

Acetatul de nomegestrol este metabolizat Tn mai multi metaboliti hidroxilati inactivi de catre
izoenzimele hepatice ale citocromului P450, in principal de CYP3A4 si CYP3AS, cu o posibila
contributie din partea izoenzimelor CYP2C19 si CYP2CS. Acetatul de nomegestrol si metabolitii sai
hidroxilati trec printr-o metabolizare extensiva de faza a 2-a pentru formarea glucurono- si suflat
conjugatilor. Clearance-ul aparent la starea de echilibru este de 26 1/ora.

Eliminare

Timpul de injumatatire prin eliminare (t1/2) la starea de echilibru este de 46 ore (interval cuprins intre
28 si 83 ore). Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al metabolitilor nu a fost determinat.
Acetatul de nomegestrol se excretd prin urind si materii fecale. Aproximativ 80% din doza se excreta
in urind si materii fecale in urmatoarele 4 zile. Excretia acetatului de nomegestrol a fost aproape
completa dupa 10 zile, cantitatile eliminate in materiile fecale fiind mai mari decét cele eliminate in
uring.

Liniaritate
Liniaritatea dependenta de doza a fost observata pentru intervalul de doze de 0,625-5 mg (evaluata la
femei fertile si aflate la postmenopauza).

Caracteristicile la starea de echilibru

Farmacocinetica acetatului de nomegestrol nu este influentata de SHBG.

Starea de echilibru se atinge dupa 5 zile. Concentratiile plasmatice maxime de acetat de nomegestrol
de aproximativ 12 ng/ml sunt atinse la 1,5 ore dupa administrare. Concentratiile plasmatice medii la
starea de echilibru sunt de 4 ng/ml.

Interactiunile medicamentoase
Acetatul de nomegestrol nu provoaca in vitro inducere sau inhibare semnificativa a izoenzimelor
citocromului P450 si nu interactioneaza semnificativ clinic cu transportorul gp-P.

Estradiol

Absorbtie
Dupa administrarea pe cale orala estradiolul este supus intr-o mare masurd efectului de prim pasaj.
Biodisponibilitatea absoluta este de 1%. Nu s-au observat efecte semnificative clinic ale alimentelor

.....

Distributie
Distributia estradiolului exogen este similara cu a celui endogen. Estrogenii se distribuie pe scara
larga in corp si se gasesc, de reguld, in concentratii mai mari in organele tintd pentru hormonii sexuali.

Estradiolul circula in sange legat de SHBG (37%) si albumina (61%), si doar aproximativ 1-2%
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circula liber.

Metabolizare

Estradiolul exogen, administrat pe cale orala este metabolizat In proportie mare. Metabolizarea
estradiolului exogen este similard cu a celui endogen. Estradiolul este transformat rapid la nivel
intestinal si hepatic Tn mai multi metaboliti, in principal estrond, care sunt ulterior conjugati si intrd in
circulatia enterohepatica. Existd un echilibru dinamic intre estradiol, estrona si estrona-sulfat, ca
urmare a diverselor activitati enzimatice, incluzand estradiol-dehidrogenazele, sulfotransferazele si
aril sulfatazele. Oxidarea estronei si estradiolului implicé izoenzimele citocromului P450, in principal
CYP1A2, CYP1A2 (extra hepatic), CYP3A4, CYP3AS, si CYP1B1 si CYP2CO9.

Eliminare

Estradiolul este rapid eliminat din circulatie. Din cauza metabolizarii si circulatiei enterohepatice, este
prezenta in circulatie o cantitate mare de sulfoconjugati si glucuronoconjugati de estrogen. Acest
lucru determina un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare initial corectat al estradiolului
foarte variabil, care a fost calculat ca fiind 3,6 = 1,5 ore, dupa administrarea intravenoasa.

Caracteristicile la starea de echilibru

Concentratiile plasmatice ale estradiolului sunt de aproximativ 90 pg/ml si sunt atinse la 6 ore dupa
administrare. Concentratiile plasmatice medii sunt 50 pg/ml si aceste concentratii de estradiol
corespund cu faza initiala si tardiva a ciclului menstrual al femeii.

Grupe speciale de pacienti

Efectul insuficientei renale
Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea efectului bolii renale asupra farmacocineticii Zoely.

Efectul insuficientei hepatice

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea efectului bolii hepatice asupra farmacocineticii Zoely. Cu
toate acestea, hormonii sexuali steroidieni pot sa fie metabolizati deficitar la femeile cu insuficienta
hepatica.

Grupuri etnice
Nu s-au efectuat studii adecvate pentru evaluarea farmacocineticii la grupuri etnice.

Copii si adolescente

Farmacocinetica acetatului de nomegestrol (obiectivul primar) dupa administrarea unei doze unice
de Zoely la adolescente sanatoase, Tn perioada postmenarha a fost similara cu cea observata la femei
adulte. Cu toate acestea, dupa administrarea unei doze unice, pentru componenta estradiol (criteriu
secundar), expunerea a fost cu 36 % mai mica la adolescente, fata de femeile adulte. Relevanta
clinica a acestui rezultat nu este cunoscuta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate cu estradiol, acetat de nomegestrol si cu combinatia
au indicat efectele asteptate estrogenice si gestogene.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate cu combinatia au evidentiat

toxicitate fetala, care este concordanta cu expunerea la estradiol.

Studiile privind genotoxicitatea si carcinogenitatea nu au fost efectuate cu combinatia. Acetatul de
nomegestrol nu este genotoxic.

Cu toate acestea, trebuie luat in considerare faptul cd hormonii sexuali steroidieni pot determina

cresterea anumitor tesuturi si tumori dependente de hormoni.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Nucleul comprimatului (comprimate filmate active albe si comprimate filmate placebo galbene)
Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E 460)

Crospovidona (E 1201)

Talc (E 553b)

Stearat de magneziu (E 572)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Filmul comprimatului (comprimate filmate albe active)
Polivinil alcool (E 1203)

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

Talc (E 553b)

Filmul comprimatului (comprimate filmate galbene placebo)
Polivinil alcool (E 1203)

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

Talc (E 553b)

Oxid galben de fer (E 172)

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC/Aluminiu care contine 28 comprimate filmate (24 comprimate active albe si
4 comprimate placebo galbene).

Marimi de ambalaj: 28, 84,168 si 364 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Comprimatele COC (inclusiv comprimatele Zoely) care nu mai sunt necesare, nu trebuie aruncate pe
calea apei menajere sau n sistemul de canalizare. Componentele hormonale active ale comprimatelor
pot avea efecte daunatoare daca ajung in mediul acvatic. Comprimatele trebuie returnate farmacistului
sau eliminate 1n alt mod sigur, in conformitate cu reglementarile locale. Aceste masuri vor ajuta la

protejarea mediului Inconjurator.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Spencer Dock, Dublin 1
D01 YE64
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Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/690/001

EU/1/11/690/002

EU/1/11/690/003

EU/1/11/690/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 iulie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 10 mai 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(1) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Delpharm Lille S.A.S.

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070

59452 LYS-LEZ-LANNOY
Franta

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

31-546 Krakow

Polonia

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Olanda

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
Cerintele pentru depunerea (RPAS) pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢

alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul
web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SIEFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiunea actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimate filmate
acetat de nomegestrol/estradiol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat alb activ contine acetat de nomegestrol 2,5 mg si estradiol (sub forma de
hemihidrat) 1,5 mg.

Fiecare comprimat galben placebo nu contine substante active.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

28 comprimate filmate
84 comprimate filmate
168 comprimate filmate
364 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

26



EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

D01 YE64

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/690/001 28 comprimate filmate
EU/1/11/690/002 84 comprimate filmate
EU/1/11/690/003 168 comprimate filmate
EU/1/11/690/004 364 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE

zoely

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimate
acetat de nomegestrol/estradiol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Theramex Ireland Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

[Chenar pentru aplicarea etichetei cu ziua pe care scrie:] Lipiti aici eticheta cu ziua
[Numerotarea zilelor pentru fiecare comprimat in parte:] Start, 2, ..., 28
[Sageti ce indica ordinea comprimatelor:] —
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COALA CU ETICHETE CU ZIUA, INCLUZAND ABTIBILDURI FURNIZATE CU

PROSPECTUL

Coala cu etichete cu ziua

Alegeti eticheta care incepe cu ziua dumneavoastra de start.
Puneti eticheta pe blister deasupra cuvintelor ,,Lipiti aici eticheta cu ziua”.

Du Lu Ma Mi
Lu Ma Mi Jo
Ma Mi Jo Vi
Mi Jo Vi Sb
Jo Vi Sb Du
Vi Sb Du Lu
Sb Du Lu Ma

Jo
Vi
Sh
Du
Lu
Ma
Mi

Vi
Sh
Du
Lu
Ma
Mi
Jo

Sh
Du
Lu
Ma
Mi
Jo
Vi

[A doua coala cu eticheta cu ziua, pentru cutia cu 3blistere, avand inscris de doua ori:]

Du Lu Ma Mi
Lu Ma Mi Jo
Ma Mi Jo Vi
Mi Jo Vi Sb
Jo Vi Sb Du
Vi Sb Du Lu
Sb Du Lu Ma

Jo
Vi
Sb
Du
Lu
Ma
Mi

Vi
Sb
Du
Lu
Ma
Mi
Jo

Sb
Du
Lu
Ma
Mi
Jo
Vi

[In fata etichetelor cu ziua pentru cel de-al doilea blister:] Blister 2
[In fata etichetelor cu ziua pentru cel de-al treilea blister:] Blister 3
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimate filmate
acetat de nomegestrol/estradiol

Aspecte importante care trebuie cunoscute despre contraceptivele hormonale combinate

(CHC):

o Acestea sunt unele dintre cele mai eficace metode contraceptive reversibile daca sunt utilizate
corect.

o Acestea pot determina cresterea usoara a riscului de a se forma un cheag de sange in vene si
artere, n special 1n primul an de utilizare sau la reinceperea administrarii unui contraceptiv
hormonal combinat, Tn urma unei pauze de 4 saptamani sau mai lunga.

o Va rugam sa fiti atenta si sd va adresati medicului dumneavoastra dacé credeti ca aveti
simptome asociate prezentei unui cheag de sange (vezi pet. 2 "Cheaguri de sdnge™).

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pistrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Zoely si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Zoely
Cum sa utilizati Zoely

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zoely

Continutul ambalajului si alte informatii

SEESLE

1. Ce este Zoely si pentru ce se utilizeaza
Zoely este o pilula contraceptiva care este utilizatd pentru prevenirea sarcinii.
o Toate cele 24 comprimate filmate albe sunt comprimate active, care contin o cantitate mica

din doi hormoni feminini, diferiti. Acestia sunt acetat de nomegestrol (un progestogen) si
estradiol (un estrogen).

o Cele 4 comprimate filmate galbene sunt comprimate inactive care nu contin hormoni si sunt
denumite comprimate placebo.

° Comprimatele contraceptive care contin doi hormoni diferiti, ca si Zoely, sunt denumite ,,comprimate
combinate”.

. Acetatul de nomegestrol (progestogenul din Zoely) si estradiolul (estrogenul din Zoely)
actioneaza impreund pentru a preveni ovulatia (eliberarea unui ovul din ovar) si a reduce
posibilitatea ca un ovul sé fie fertilizat si astfel sa rdmaneti gravida.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zoely
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Mentiuni generale

Inainte de inceperea utilizarii Zoely trebuie si cititi informatiile despre cheagurile de sange
(tromboza) de la pct. 2. Este deosebit de important sa cititi simptomele asociate prezentei unui cheag
de sénge — vezi pct. 2 ,,Cheaguri de sange”.

Tnainte de a putea incepe utilizarea Zoely, medicul dumneavoastra va va intreba cu privire la istoricul
starii de sanatate a dumneavoastra si a rudelor apropiate, pentru a va oferi un sfat personalizat cu
privire la tratament. De asemenea, medicul v va masura tensiunea arteriala, si in functie de starea
dumneavoastra de sanétate, va poate efectua anumite analize.

Acest prospect descrie situatiile in care trebuie sa opriti utilizarea comprimatului sau in care protectia
oferitd de comprimat impotriva aparitiei sarcinii poate fi scazuta. in aceste situatii nu trebuie sa aveti
contact sexual sau trebuie sa luati masuri contraceptive suplimentare nehormonale, de exemplu
utilizarea prezervativului sau a altei metode de contraceptie de tip bariera. Nu utilizati metoda
calendarului sau metoda cu masurarea temperaturii corpului. Este posibil ca aceste metode sa nu va
protejeze impotriva sarcinii, deoarece comprimatul afecteaza modificarile obisnuite ale temperaturii
corpului si mucusului de la nivelul colului uterin care apar in timpul ciclului menstrual.

Ca si alte contraceptive hormonale, Zoely nu protejeazi impotriva infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) (care poate provoca sindromul imunodeficientei dobéandite,
SIDA) sau a altor boli cu transmitere sexuala.

Nu utilizati Zoely
Nu trebuie sa utilizati Zoely daca aveti vreuna dintre afectiunile enumerate mai jos. Daca aveti vreuna
dintre afectiunile enumerate mai jos, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra. Medicul

dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra ce alte forme de contraceptie ar fi mai adecvate.

. daci aveti (sau ati avut vreodata) un cheag de sange intr-un vas de sange de la nivelul
picioarelor (tromboza venoasa profunda, TVP), plamanilor (embolie pulmonara, EP) sau
altor organe;

o daca aveti o tulburare care afecteaza coagularea — de exemplu deficit de proteina C, deficit de
proteina S, deficit de antitrombina Ill, factor V' Leiden sau anticorpi antifosfolipidici;

. daca aveti nevoie de o operatie sau sunteti imobilizata pentru o perioada lunga de timp (vezi
pct. ,,Cheaguri de sange”);

. daci ati avut vreodata un infarct miocardic sau un accident vascular cerebral,

. daca ati avut vreodatd angina pectorald (o afectiune care cauzeaza durere severa in piept si
care poate fi primul semn al blocérii vaselor de sange din jurul inimii, cunoscuta sub numele
de infarct miocardic) sau atac ischemic tranzitor (AIT, simptome temporare de accident
vascular cerebral);

. daca aveti oricare dintre urmatoarele afectiuni care pot determina cresterea riscului de aparitie a
unui cheagurilor la nivelul arterelor:

diabet zaharat sever, cu deteriorare a vaselor de sange;

- daca aveti tensiune arteriald foarte mare

- daci aveti o concentratie foarte mare a anumitor grasimi in sange (colesterol sau trigliceride);

- o afectiune cunoscuta ca hiperhomocisteinemie

o daca ati avut vreodata un tip de migrena numit ,,migrena cu aura”;

. daca ati avut vreodata o inflamatie a pancreasului (pancreatitd) asociata cu concentratii
crescute de grasimi in sdnge;

. daci ati avut vreodata o boald hepatica severa si ficatul dumneavoastra nu functioneaza normal,

o daca ati avut vreodata o tumora benigna sau maligna la nivelul ficatului;

o daca ati avut vreodata sau ati putea avea cancer de sin sau al organelor genitale;

o daca aveti meningiom sau ati fost vreodata diagnosticata cu meningiom (0 tumoare a stratului de
tesuturi dintre creier si craniu, in general de naturd benigna).

. dacad aveti orice sangerare vaginald neexplicata,
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. daca sunteti alergica la estradiol sau acetat de nomegestrol, sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daca oricare dintre aceste situatii apare pentru prima data in timpul utilizarii Zoely, opriti imediat
administrarea si spuneti-i medicului dumneavoastra. Intre timp utilizati o metoda contraceptiva
nehormonala. Vezi, de asemenea, ,,Mentiuni generale” la pct. 2 de mai sus.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa utilizati Zoely.

Cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra?

Solicitati asistentd medicald de urgentad daca:

. observati posibile semne ale unui cheag de snge, ceea ce poate insemna ca aaparut un
cheag de sange la nivelul piciorului (adica tromboza venoasa profunda), un cheag de sange la
nivelul plamanului (adicd embolie pulmonara), un infarct miocardic sau un accident vascular
cerebral (vezi pct. ,,Cheaguri de sdnge” de mai jos).

Pentru o descriere a simptomelor acestor reactii adverse grave va rugdm sa consultati “Cum
recunosc aparitia unui chag de sange*

. observati orice modificare a starii dumneavoastra de sanatate, mai ales cele care se refera la
elemente mentionate in acest prospect (vezi, de asemenea, pct. 2 ,,Nu utilizati Zoely”; nu uitati de
modificarile starii de sanitate a rudelor dumneavoastra apropiate);

. simtiti un nodul la nivelul snului;

o prezentati simptome de angioedem, precum umflarea fetei, limbii si/sau gatului si/sau
dificultati la inghitire sau urticarie insotita de dificultati la respiratie;

. urmeaza sa utilizati alte medicamente (vezi, de asemenea, la pct. 2 ,,Zoely impreuna cu alte
medicamente”);

. sunteti imobilizata sau urmeaza sa Vi Se efectueze o interventie chirurgicala (spuneti-i
medicului dumneavoastra cu cel putin patru saptamani inainte);

. prezentati sangerare vaginald abundenta, neobisnuita;

. ati uitat sa luati unul sau mai multe comprimate in prima saptamana de utilizare a blisterului si

daca ati avut contact sexual neprotejat in ultimele sapte zile (vezi, de asemenea, la pct. 3 ,,Daca
uitati sa luati Zoely”);

. aveti diaree severa sau aveti varsaturi Severe;

o nu va vine ciclul menstrual si daca aveti suspiciunea ca ati putea fi gravida (nu ncepeti
urmatorul blister pana nu va spune medicul dumneavoastra; vezi, de asemenea, la pct. 3 ,,Daca
nu ati avut unul sau mai multe cicluri menstruale”).

Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre afectiunile de mai jos sunt valabile in

cazul dumneavoastra

De asemenea, daca in timp ce utilizati Zoely apare afectiunea sau se agraveaza, trebuie sa i spuneti

medicului dumneavoastra daca:

o aveti angioedem ereditar sau dobandit. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca
prezentati simptome de angioedem, cum sunt umflare a fetei, limbii si/sau a gatului si/sau
dificultate la Inghitit sau urticarie, impreuna cu dificultate la respiratie. Medicamentele care
contin estrogeni pot determina sau inrdutati simptomele angioedemului;

. aveti epilepsie (vezi la pct. 2 ,,Zoely impreuna cu alte medicamente”™);

. aveti o afectiune a ficatului (de exemplu icter) sau a veziculei biliare (de exemplu calculi
biliari);

o aveti diabet zaharat;

. aveti depresie;

. aveti boald Crohn sau colita ulcerativa (boala inflamatorie intestinala cronica);

o aveti lupus eritematos sistemic (LES, o boala care va afecteaza sistemul natural de
aparare);
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. aveti sindrom hemolitic uremic(SHU, o tulburare a coagularii sangelui care provoaca
insuficienta renald).

. aveti ,,anemie cu celule in secera” (o boala a celulelor rosii din sdnge mostenita);

. aveti concentratii crescute de acizi grasi in sange (hipertrigliceridemie) sau istoric in familie
pentru aceasta afectiune. Hipertrigliceridemia a fost asociata cu un risc crescut de aparitie a
pancreatitei (inflamatie a pancreasului);

. dacd aveti o inflamatie la nivelul venelor de sub piele (tromboflebita superficiald);
o aveti varice;
o aveti o afectiune care a aparut pentru prima data sau s-a agravat in timpul sarcinii sau in

timpul utilizarii anterioare de hormoni feminini (de exemplu pierdere a auzului, porfirie [0
afectiune a sangelui], herpes gestational [eruptie cu vezicule pe piele, aparutd in timpul
sarcinii], coree Sydenham [o afectiune a nervilor in care se produc miscari bruste ale corpului]
(vezi la pct. 2 ,,Cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastrd”);

. ati avut vreodata cloasma (pete pigmentare de culoare maro-galbui pe piele, asa numitele ,,pete
de sarcina”, in special la nivelul fetei). In acest caz, evitati expunerea excesiva la soare sau la
raze ultraviolete;

De asemenea spuneti medicului dumneavoastra daca:

. 0 rudi apropiata are sau a avut vreodata cancer de san;

o aveti nevoie de o interventie chirurgicala sau daca sunteti imobilizata pentru o perioada lunga
de timp (vezi pct. 2 ,,Cheaguri de sange”);

o tocmai ati nascut, deoarece prezentati un risc crescut de aparitie a cheagurilor de sange.

Trebuie sa intrebati medicul, cat de curand dupa nastere puteti incepe sa luati Zoely.
CHEAGURI DE SANGE

Utilizarea unui contraceptiv hormonal combinat cum este Zoely determina cresterea riscului de
aparitie a unui cheag de sdnge, comparativ cu situatia in care nu utilizati niciun astfel de contraceptiv.
In cazuri rare, un cheag de sange poate bloca vasele de singe si poate cauza probleme grave.

Cheagurile de sange pot sa apara:

e lanivelul venelor (ceea ce se numeste ,,tromboza venoasa”, ,tromboembolism venos” sau TEV)

e lanivelul arterelor (ceea ce se numeste ,,tromboza arteriala”, ,,tromboembolism arterial” sau
TEA)

Dupa aparitia unui cheag de sange, recuperarea nu este intotdeauna completa. Rar, pot exista efecte

grave, de durata sau, foarte rar, acestea pot pune viata in pericol.

Este important sa retineti ca riscul general de aparitie a unui cheag de singe cu efecte
daunatoare din cauza Zoely este mic.

CUM SA RECUNOASTETI APARITIA UNUI CHEAG DE SANGE

Solicitati asistentd medicala de urgenta daca observati vreunul dintre urmatoarele semne sau
simptome.

Aveti vreunul dintre aceste semne? De ce anume este posibil sa
suferiti?

e umflare a unui picior sau de-a lungul unei vene a piciorului sau | Tromboza venoasa profunda
a labei piciorului, in special cand este insotita de:

» durere sau sensibilitate la nivelul piciorului, care este
posibil sa fie resimtitd numai cand stati In picioare sau la
mers

» senzatie crescuta de caldura la nivelul piciorului afectat

» modificarea culorii pielii de pe picior, de exemplu
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aceasta devine palida, rosie sau albastra

senzatie brusca de lipsa de aer sau respiratie rapida;

tuse brusca fara o cauza evidentd, in timpul careia poate aparea
si sange;

durere ascutita in piept, care poate creste in timpul respiratiilor
profunde;

vertij sau ameteala severe;

puls rapid sau neregulat

durere severa la nivelul stomacului;

Daca nu sunteti sigurd, discutati cu un medic, deoarece unele dintre

aceste simptome, cum sunt tusea sau senzatia de lipsa de aer pot fi
confundate cu afectiuni mai usoare, cum sunt infectiile cailor
respiratorii (de exemplu o ,,raceald”).

Embolie pulmonara

Simptomele apar cel mai frecvent la nivelul unuia dintre ochi:

pierdere imediatd a vederii Sau

incetosare nedureroasa a vederii, care poate ajunge pana la
pierderea vederii

Tromboza de vena retiniana
(cheag de sénge la nivelul
ochiului)

durere, disconfort, presiune, greutate Tn piept

senzatie de constrictie sau de apasare la nivelul pieptului,
bratului sau Tn capul pieptului;

senzatie de balonare, indigestie sau de sufocare;

senzatie de disconfort in partea de sus a corpului, care radiaza
spre spate, maxilar, gat, brat si stomac;

transpiratie, greata, varsaturi sau ameteald;
slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer;

batdi rapide sau neregulate ale inimii

Infarct miocardic
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e amortire sau sldbiciune brusca la nivelul fetei, bratului sau Accident vascular cerebral
piciorului, Tn special pe o parte a corpului;

e confuzie, probleme de vorbire sau de intelegere aparute brusc;
e probleme de vedere la unul sau ambii ochi, aparute brusc;

e probleme la mers, ameteala, pierdere a echilibrului sau
coordonarii, aparute brusc;

e durere de cap, severa sau prelungita, fara cauza
cunoscutd, aparuta brusc;

e pierdere a constientei sau lesin, cu sau fara convulsii.

Uneori, simptomele de accident vascular cerebral pot fi de durata
redusd, cu recuperare aproape imediata si completd, Insa trebuie
totusi sa solicitati atentie medicala de urgenta, deoarece poate
exista riscul unui alt accident vascular cerebral.

e umflare si colorare spre albastrui a unei extremitati; Cheaguri de sange care

e durere severa la nivelul stomacului (abdomen acut) blocheaza alte vase de sange

CHEAGURI DE SANGE LA NIVELUL UNEI VENE

Ce se poate intimpla daca se formeazi un cheag de sange la nivelul unei vene?

. Utilizarea contraceptivelor hormonale combinate a fost asociatd cu o crestere a riscului de
aparitie a cheagurilor de sange la nivelul unei vene (tromboza venoasa). Totusi, aceste reactii
adverse sunt rare. Cel mai frecvent, acestea apar in primul an de utilizare a unui contraceptiv
hormonal combinat.

. Daca se formeaza un cheag de sange la nivelul unei vene a piciorului sau a labei piciorului,
aceasta poate cauza tromboza venoasa profunda (TVP).

. Daca un cheag de sange se deplaseaza de la nivelul piciorului si se blocheaza la nivelul
plamanului, acesta poate cauza o embolie pulmonara.

. Foarte rar, un cheag se poate forma pe o vena de la nivelul altui organ, cum este ochiul

(tromboza venoasa retiniand).
Cand este cel mai crescut riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene?

Riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene este cel mai crescut in timpul primului an
de utilizare a contraceptivului hormonal combinat, pentru prima datd. De asemenea, riscul poate fi
crescut daca incepeti sa luati un contraceptiv hormonal combinat (acelasi medicament sau un
medicament diferit) dupa o pauza de 4 saptimani sau mai mult.

Dupa primul an, riscul scade, dar este intotdeauna usor mai crescut decat daca nu ati utiliza un
contraceptiv hormonal combinat.

Cand incetati utilizarea Zoely, riscul de aparitie a unui cheag de sange revine la normal in decurs de
cateva saptamani.

Care este riscul de aparitie a unui cheag de sange?

Riscul depinde de riscul dumneavoastra natural de TEV si de tipul de contraceptiv hormonal combinat
pe care il luati.

Riscul general de aparitie a unui cheag de sange la nivelul piciorului sau plaméanului (TVP sau EP)
asociat cu utilizarea Zoely este mic.

. Din 10000 femei care nu utilizeaza niciun contraceptiv hormonal combinat si care nu sunt
gravide, la aproximativ 2 femei va apérea un cheag de sdnge in decurs de unan.
. Din 10000 femei care utilizeaza un contraceptiv hormonal combinat care contine

levonorgestrel, noretisterona, sau norgestimat, la aproximativ 5-7 femei va aparea un cheag
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de sange n decurs de un an.

. Nivelul de risc de aparitie a unui cheag de sange la utilizarea Zoely este comparabil cu
riscul la utilizarea unui contraceptiv hormonal combinat care contine levonorgestrel.
. Riscul de aparitie a unui cheag de sange va varia in functie de antecedentele medicale personale

(vezi ,,Factori care determina cresterea riscului de aparitie a unui cheag de sénge la nivelul unei
vene” de mai joS)

Riscul de aparitie a unui cheag
de sdnge Tn decurs de un an

Femei care nu utilizeaza un comprimat Aproximativ 2 din 10000 femei
contraceptiv hormonal combinat si nu sunt

gravide

Femei care utilizeaza un comprimat contraceptiv Aproximativ 5-7 din 10000 femei

hormonal combinat care contine levonorgestrel,
noretisterona sau norgestimat

Femei care utilizeaza Zoely Aproape la fel ca si in cazul altor
contraceptive hormonale
combinate, inclusiv contraceptive
care contin levonorgestrel

Factori care determina cresterea riscului de aparitie a unui cheag de singe la nivelul unei vene
Riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene la utilizarea Zoely este mic, Insa unele
afectiuni determina cresterea acestui risc. Riscul dumneavoastra este mai crescut:

o dacd sunteti supraponderala (indice de masa corporala sau IMC peste 30 kg/m?);

. dacd una dintre rudele dumneavoastra apropiate a avut un cheag de sange la nivelul piciorului,
plamanului sau altui organ, la o varsta tinara (de exemplu la o varstad mai mica de 50 ani). In
acest caz ati putea avea o tulburare ereditard de coagulare a sdngelui;

. daca trebuie sa vi se efectueze o operatie sau daca sunteti imobilizatd o perioada mai lunga de
timp, din cauza unei vatamari sau a unei boli, sau daca trebuie sa stati cu piciorul in ghips. Este
posibil sa fie necesar ca utilizarea Zoely sa fie oprita cu cateva saptamani inaintea operatiei si
cat timp sunteti mai putin mobild. Daca este necesar s opriti utilizarea Zoely, intrebati medicul
cand o puteti relua.

o pe masura ce inaintati in varsta (in special dupa varsta de aproximativ 35 ani);

o daca ati nascut cu mai putin de cateva saptamani inainte

Riscul de aparitie a unui cheag de sange creste daca aveti mai multe afectiuni.

Calatoria cu avionul (pe durate mai lungi de 4 ore) poate determina cresterea temporara a riscului de
aparitie a unui cheag de sange, in special daca aveti si unii dintre ceilalti factori de risc enumerati.
Este important sa 1i spuneti medicului daca aveti vreuna dintre aceste afectiuni, chiar dacd nu sunteti
sigurd. Medicul dumneavoastra poate decide ca trebuie Intrerupta utilizarea Zoely.

Daca se modifica vreuna dintre afectiunile de mai sus in timpul utilizarii Zoely, de exemplu daca
apare tromboza, fard o cauza cunoscutd, la o ruda apropiata sau daca luati mult in greutate,
adresati-va medicului dumneavoastra.

CHEAGURI DE SANGE LA NIVELUL UNEI ARTERE

Ce se poate intimpla daca se formeaza un cheag de sange la nivelul unei artere?
La fel ca un cheag de sange la nivelul unei vene, un cheag de sange la nivelul unei artere poate cauza
probleme grave. De exemplu poate cauza un infract miocardic sau un accident vascular cerebral.

Factori care determina cresterea riscului de aparitie a unui cheag de singe la nivelul unei artere
Este important sa retineti ca riscul de infract miocardic sau de accident vascular cerebral la utilizarea
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Zoely este foarte mic, dar poate creste:

° odata cu inaintarea in varsta (dupa aproximativ 35 ani);

o daca fumati. Cand utilizati un contraceptiv hormonal combinat cum este Zoely, se
recomanda sa renuntati la fumat. Daca nu puteti renunta la fumat si aveti varsta peste 35 ani,
medicul va poate recomanda sa utilizati un alt tip de contraceptiv;

. daca sunteti supraponderala;
. daca aveti tensiune arteriala mare;
o dacid o ruda apropiata are un infract miocardic sau un accident vascular cerebral la o varsta

tanara (la mai putin de aproximativ 50 ani). In acest caz ati putea avea si dumneavoastra un
risc crescut de infract miocardic sau de accident vascular cerebral,

. dacad dumneavoastra sau o ruda apropiata aveti o concentratie crescuta de grasimi in sange
(colesterol sau trigliceride);

. dacid aveti migrene, in special migrene cu aura;

. dacd aveti o problema la inima (afectiune valvulara, tulburare de ritm numita fibrilatie atriald)

° daci aveti diabet zaharat.

Daca aveti vreuna dintre aceste afectiuni sau vreuna dintre acestea este deosebit de severa, riscul de aparitie
a unui cheag de sange poate fi si mai crescut.

Spuneti medicului dumneavoastra daca se modifica vreuna dintre afectiunile de mai sus in timpul

utilizarii Zoely, de exemplu daca incepeti sa fumati, daca apare tromboza, fara o cauza cunoscuta, la o

ruda apropiatd sau daca luati mult in greutate.

Cancer

S-a evidentiat faptul ca la femeile care utilizeaza contraceptive combinate, cancerul de sén este ceva
mai frecvent, dar nu se stie daca acest lucru este provocat de comprimatele combinate. Spre exemplu,
faptul ca la femeile care utilizeaza comprimate combinate se descopera mai frecvent tumori, poate fi
din cauza ca aceste femei se prezinta mai frecvent la medic pentru examinari ale sdnului. Dupa
oprirea utilizarii comprimatului combinat, riscul crescut Se reduce treptat.

Este importanta sa va examinati periodic sénii si trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra daca
simtiti vreun nodul. De asemenea, trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca o ruda
apropiatd are sau a avut vreodata cancer de san (vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii”).

Tn cazuri rare, la utilizatoarele de comprimate au aparut tumori benigne (necanceroase) si, in cazuri
incd si mai rare, de tumori maligne (canceroase) ale ficatului. Adresati-va medicului dumneavoastra
daca aveti dureri abdominale severe neobisnuite.

Cancerul de col uterin este provocat de o infectie cu virusul papiloma uman (HPV). S-a raportat ca
apare mai frecvent la femeile care utilizeaza comprimate pe o perioada mai mare de 5 ani. Nu se
cunoaste daca aceste observatii sunt cauzate de utilizarea de contraceptive hormonale sau de alti
factori (precum diferente in comportamentul sexual).

Meningioame

Utilizarea nomegestrolului acetat a fost corelatd cu dezvoltarea unei tumori cerebrale care este, Tn
general, benigna in stratul de tesuturi dintre creier si craniu (meningiom). Riscul creste in special
cand acesta se utilizeaza la doze mari, pentru o perioada mai lunga (cativa ani). Daca sunteti
diagnosticat cu meningiom, medicul dumneavoastra va va opri tratamentul cu Zoely (vezi pct. ,,Nu
utilizati Zoely”). Daca observati orice simptome, precum modificari ale vederii (de exemplu,
vedere dubla sau incetosatd), pierdere a auzului sau tiuit in urechi, pierdere a mirosului, dureri de
cap care se agraveaza in timp, pierderi de memorie, convulsii, slabiciune in brate sau picioare,
trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Tulburiri psihi

Unele femei care folosesc contraceptive hormonale, inclusiv Zoely, au raportat depresie sau stari
depresive. Depresia poate fi grava si uneori poate duce la ganduri de sinucidere. Daca observati
schimbari de dispozitie si simptome depresive, adresati-va medicului cat mai curand posibil pentru
recomandari medicale ulterioare.
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Analize de laborator
Daca trebuie sa faceti analize de singe sau de urina, spuneti-i medicului dumneavoastra ca utilizati
Zoely, deoarece acesta poate afecta rezultatele anumitor analize.

Copii si adolescente
Nu existd date disponibile privind eficacitatea si siguranta la adolescente cu varsta sub 18 ani.

Zoely impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
De asemenea, spuneti-i oricarui alt profesionist din domeniul sdnatatii care va prescrie sau va
elibereaza un alt medicament ca utilizati Zoely.
° Exista medicamente care pot reduce eficacitatea Zoely 1n ceea ce priveste prevenirea sarcinii
sau pot provoca sangeriri neasteptate. Acestea includ medicamente utilizate pentru tratamentul:
- epilepsiei (de exemplu primidona, fenitoind, fenobarbital, carbamazepind, oxcarbazepina,
topiramat, felbamat);
- tuberculozei (de exemplu rifampicind);
- infectiei cu HIV (de exemplu rifabutina, ritonavir, efavirenz);
- infectiei cu virusul hepatitic C (VHC) (de exemplu inhibitori de proteaza);
- altor boli infectioase (de exemplu griseofulvina);
- tensiunii mari din vasele de sange de la nivelul plamanilor ,cunoscuta sub numele de
hipertensiune arteriala pulmonara (bosentan).

. Preparatele din sunatoare (Hypericum perforatum) pot impiedica, de asemenea, actiunea Zoely.
Daca doriti sa utilizati preparate pe baza de plante medicinale care contin sunatoare in timp ce
utilizati Zoely, trebuiesa va adresati mai intdi medicului dumneavoastra.

o Daca luati medicamente sau produse din plante care pot face Zoely mai putin eficace, trebuie
sa utilizati si o metoda contraceptiva de tip bariera. Avand in vedere ca efectul unui alt
medicament asupra Zoely poate dura timp de pana la 28 de zile dupa oprirea administrarii
acestui medicament, este necesara utilizarea metodei contraceptive de bariera suplimentare
pentru perioadarespectiva.

. Unele medicamente pot determina cresterea in sange a concentratiei substantelor active din
Zoely. Eficacitatea comprimatului se mentine, dar spuneti-i medicului dumneavoastra daca
utilizati medicamente antifungice ce contin ketoconazol.

o Zoely poate interfera, de asemenea, cu actiunea altor medicamente, cum este medicamentul
antiepileptic lamotrigina.

e Schema de tratament pentru virusul hepatitic C (VHC) Tn asociere reprezentata de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fard dasabuvir, precum si schema contindnd
glecaprevir/pibrentasvir (vezi pct. 4.4) poate determina cresteri ale rezultatelor testelor
functionale hepatice sanguine (cresteri ale enzimei hepatice ALT) la femeile care utilizeaza
CHC care contin etinilestradiol. Zoely contine estradiol in loc de etinilestradiol. Nu se cunoaste
daca poate aparea o crestere a eznimei hepatice ALT la utilizarea Zoely impreuna cu aceasta
schema cu medicamente n asociere. Medicul dumneavoastra va va oferi informatii.

Sarcina si alaptarea

Zoely nu trebuie utilizat de catre gravide sau de catre femeile care cred ca pot fi gravide. Daca
ramaneti gravida in timp ce utilizati Zoely, trebuie sa incetati imediat utilizarea Zoely si sd va
adresati medicului dumneavoastra.

Daca doriti sa incetati utilizarea de Zoely deoarece dorifi sa raimaneti gravida, vezi la pct. 3 ,,Daca
doriti sa Incetati utilizarea Zoely”.

De regula, nu se recomanda utilizarea Zoely 1n timpul alaptarii. Daca doriti sa utilizati comprimatul in
timpul alaptarii, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zoely nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

Zoely contine lactoza
Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide,
va rugam sa-l intrebati nainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa utilizati Zoely

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cand si cum se utilizeaza comprimatele

Blisterul de Zoely contine 28 comprimate filmate : 24 comprimate albe continand substantele
active (de la numarul 1 la 24) si 4 comprimate galbene fara substante active (de la numarul 25 la
28).

De fiecare datd cand incepeti un nou blister de Zoely, luati comprimatul alb activ cu numarul 1 din
coltul stanga sus (vezi ,,Start”). Alegeti dintre cele 7 abtibilduri cu indicatorii de zile pe cel din coloana
gri care incepe cu ziua dumneavoastra de start. De exemplu, daca incepeti intr-0 zi de miercuri,
utilizati abtibildul cu eticheta de zi care incepe cu ,,Mi”. Puneti-l pe blister, imediat deasupra randului
cu comprimate active, unde scrie ,,Lipiti aici eticheta cu ziua”. Acest lucru va va permite sa verificati
daca ati luat comprimatul in fiecare zi.

Luati in fiecare zi un comprimat, la aproximativ aceeasi ora, daca este nevoie cu putind apa.
Respectati directia sagetilor de pe blister, astfel incat sa utilizati intai comprimatele albe active si apoi
comprimatele galbene placebo.

Ciclul dumneavoastra menstrual va incepe in cele 4 zile in care utilizati comprimatele galbene
placebo (asa numita sdngerare de intrerupere). De regula, va incepe la 2-3 zile dupa ce

utilizati ultimul comprimat alb activ si este posibil sa nu se termine pana cand incepeti

urmadtorul blister.

Incepeti sa luati urmitorul blister imediat dupa ce ati terminat sa utilizati ultimul comprimat galben
placebo, chiar daca ciclul dumneavoastrd menstrual nu s-a terminat. Acest lucru inseamna ca veti
incepe Intotdeauna un nou blister in aceeasi zi a sdptdmanii si ca ciclurile menstruale vor incepe in
aproximativ aceleasi zile in fiecare luna.

Unele femei pot sa nu aiba ciclu menstrual in fiecare luna cand utilizeaza comprimatele galbene
placebo. Daci ati luat Zoely in fiecare zi, respectand instructiunile, este putin probabil sa fiti gravida
(vezi, de asemenea, pct. 3 ,,Daca nu ati avut unul sau mai multe cicluri menstruale™).

Inceperea primului dumneavoastrd ambalaj de Zoely

Dacd nu ati utilizat un contraceptiv hormonal in ultima luna

Incepeti s luati Zoely in prima zi a ciclului dumneavoastra menstrual (adici in prima zi a sangerarii
menstruale). Daca incepeti sa luati Zoely in prima zi a ciclului menstrual, sunteti imediat protejata
impotriva aparitiei sarcinii. Nu este necesar sa folositi o metoda contraceptiva suplimentara.

Trecerea de la un alt contraceptiv hormonal combinat (comprimat combinat, inel vaginal sau

plasture transdermic

De preferinta, puteti incepe sa luati Zoely in ziua imediat urmatoare utilizarii ultimului comprimat

activ (ultimul comprimat care contine substante active) din blisterul cu contraceptivul actual (adica

fara un interval de pauza, timp in care sa nu luati comprimate). Daca blisterul cu contraceptivul

dumneavoastra actual contine i comprimate inactive (placebo), puteti sa incepeti Zoely in ziua care

urmeaza celei in care s-a utilizat ultimul comprimat activ (daca nu sunteti sigura care este, adresati-va

medicului dumneavoastra sau farmacistului). Puteti sa incepeti sa luati Zoely si mai tarziu, dar nu mai

tarziu de ziua imediat urmatoare zilei in care nu luati comprimate din contraceptivul dumneavoastra
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actual (sau ziua care urmeaza celei in care ati luat ultimul comprimat inactiv din contraceptivul
dumneavoastra actual). In cazul in care treceti de la utilizarea unui inel vaginal sau a unui plasture
transdermic, cel mai bine este sa incepeti sa utilizati Zoely in ziua in care va scoateti inelul sau
plasturele. Puteti sa Incepeti si, cel mai tarziu, in ziua in care ati fi inceput utilizarea urmatorului inel

sau plasture.

Daci respectati aceste instructiuni, nu este necesara utilizarea unei alte metode contraceptive. In cazul in
care sunteti preocupata daca sunteti sau nu protejatd impotriva aparitiei sarcinii, cereti sfatul medicului
dumneavoastra.

Trecerea de la un comprimat care contine doar progestogen (minicomprimat)

Puteti trece n orice zi de la utilizarea comprimatului care contine numai progestogen la
Tnceperea utilizarii Zoely, adica din ziua urmatoare, dar trebuie si utilizati o metoda de
contraceptie de tip bariera (de exemplu, un prezervativ) pe durata primelor 7 zile ale utilizarii
Zoely.

Cénd se trece de la un dispozitiv intrauterin (DIU) implant sau injectie ce contine doar progestogen
Incepeti s utilizati Zoely la momentul in care ar fi trebuit sa faceti urmétoarea injectie sau in ziua
indepartarii implantului sau DIU. Insi, daca aveti contact sexual, asigurati-va ci utilizati suplimentar
0 metoda contraceptiva de tip bariera pe durata primelor 7 zile ale utilizarii de Zoely.

Dupa nastere
Puteti Incepe Zoely intre ziua 21 si 28 dupa nastere. Daca incepeti mai tarziu de ziua 28, utilizati

suplimentar o metoda contraceptiva de tip bariera (de exemplu, un prezervativ) pe durata primelor

7 zile Tn care utilizati Zoely. Daca, dupa nastere, ati avut contact sexual inainte de a incepe utilizarea
Zoely, trebuie sa va asigurati mai Intai ca nu sunteti gravida sau trebuie s asteptati pana la
urmatorul dumneavoastra ciclu menstrual.

Daca doriti sa incepeti utilizarea Zoely dupa ce ati nascut si alaptati, vezi, de asemenea, pct. 2
»darcina si alaptarea”.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigura cand sa incepeti.

Dupa un avort sau o sarciné pierduta
Urmati recomandarile medicului dumneavoastra.

Daci luati mai mult Zoely decét trebuie

Nu s-au raportat reactii adverse grave ca urmare a utilizarii prea multor comprimate Zoely. Daca ati
luat concomitent mai multe comprimate, puteti sa prezentati greata (senzatie de rau), varsaturi sau
sangerare vaginala. Daca ati luat prea multe comprimate Zoely sau daca un copil a luat mai multe
comprimate, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Zoely

Urmatoarele recomandari se refera doar la comprimatele albe active uitate.

. Daca ati intarziat cu mai putin de 24 ore in utilizarea unui comprimat, protectia
comprimatului Tmpotriva aparitiei sarcinii se mentine. Luati comprimatul cat
mai curand posibil si apoi luati urmatoarele comprimate la ora obignuita.

. Daca ati Tntarziat cu 24 ore sau mai mult in utilizarea unui comprimat, protectia
comprimatului Tmpotriva aparitiei sarcinii poate fi scazuta. Cu cat uitati mai multe
comprimate, cu atat este mai mare riscul sa ramaneti gravida. Exista in special un risc
crescut de a
ramane gravida daca uitati sa luati comprimatele albe active la inceputul sau la finalul
fiecarui blister. De aceea, trebuie sa respectati regulile prezentate mai jos.

Ziua 1-7 de utilizare a comprimatelor albe active (a se vedea figura si schema)

Luati comprimatul alb activ uitat cat mai curdnd posibil, chiar daca acest lucru inseamna sa luati
doud comprimate in acelasi timp si continuati sa luati urméatorul comprimat la ora obisnuita. Cu
toate acestea, utilizati o metoda contraceptiva de tip bariera (de exemplu, un prezervativ), ca o
masura suplimentara de precautie, pana cand veti fi luat comprimatele corect timp de 7 zile la rand.
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Daca ati avut contact sexual in sdptdmana dinaintea celei in care ati uitat comprimatele, exista
posibilitatea sd ramaneti sau sa fiti gravida. In acest caz, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Ziua 8-17 de utilizare a comprimatelor albe active (a se vedea figura si schema)

Luati ultimul comprimat uitat imediat ce va amintiti (chiar daca acest lucru inseamna sa luati doua
comprimate in acelasi timp) si luati urmatoarele comprimate la ora obisnuita. Daca ati luat
comprimatele corect in cele 7 zile anterioare comprimatului uitat, protectia impotriva sarcinii nu
este redusa si nu este necesar sa folositi metode de precautie suplimentare. Cu toate acestea, daca
ati uitat mai mult de 1 comprimat, utilizati o metoda contraceptiva de tip bariera, cum este
prezervativul, ca masura suplimentara de precautie, pana cand veti fi luat comprimatele corect
timp de 7 zile la rand.

Ziua 18-24 de utilizare a comprimatelor albe active (a se vedea figura si schema)

Existd un risc crescut sa ramaneti gravida, Th special daca uitati comprimate albe active aproape
de intervalul de utilizare a comprimatelor galbene placebo. Ajustandu-va programul utilizarii,
acest risc crescut poate fi prevenit.

Puteti alege dintre urmatoarele doua optiuni: nu este necesar sa utilizati masuri contraceptive
suplimentare daca ati luat comprimatele corect in cele 7 zile anterioare comprimatului uitat. Daca
nu aceasta este situatia, trebuie sa alegeti prima dintre aceste doud optiuni si sa utilizati o metoda
contraceptiva de tip bariera (de exemplu, un prezervativ), ca masura suplimentara de precautie,
pana cand veti fi luat comprimatele corect timp de 7 zile la rand.

Optiunea I Luati ultimul comprimat alb activ uitat c&t mai curand posibil, chiar daca acest lucru
inseamna sa luati doud comprimate in acelasi timp, si continuati s luati urmatoarele comprimate la ora
obisnuita. Incepeti urmatorul blister imediat ce se termina comprimatele albe active din blisterul curent,
deci sariti peste comprimatele galbene placebo. Este posibil sa nu aveti ciclu menstrual pana cand nu
luati comprimatele galbene placebo la finalul celui de-al doilea blister, dar este posibil s aveti 0
sangerare ugoara sau sangerare asemanatoare menstruatiei in timpul utilizarii comprimatelor active albe.
Optiunea 2: Opriti utilizarea comprimatelor active albe si incepeti sa luati comprimatele placebo galbene
timp de maxim 3 zile, astfel incat numarul total de comprimate placebo plus comprimate albe active
omise sa nu fie mai mare de 4. La sférsitul intervalului de utilizare a comprimatelor placebo galbene,
incepeti urmatorul blister.

Daca nu va amintiti cate comprimate albe active ati uitat, urmati prima optiune, utilizai o metoda
contraceptiva de tip barierd, cum este prezervativul, ca masura suplimentara de precautie, pana
cand veti fi luat comprimatele corect timp de 7 zile la rand si adresati-va medicului dumneavoastra
(deoarece este posibil sd nu fi fost protejatd impotriva aparitiei unei sarcini).
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Daca ati uitat sa luati comprimate active albe dintr-un blister si nu va vine ciclul menstrual lunar
asteptat in timp ce luati comprimatele galbene placebo din aceeasi folie, este posibil sa fiti
gravida. Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra Tnainte sa incepeti urmatorul blister.

Urmatoarele recomandari se refera doar la comprimate galbene placebo uitate

Ultimele 4 comprimate galbene din al patrulea rand sunt comprimate placebo care nu contin substante
active. Daca uitati sa luati unul dintre aceste comprimate protectia Zoely Tmpotriva aparitiei sarcinii
se pastreaza. Aruncati comprimatul(ele) galben(e) placebo pe care 1(e)-ati uitat si incepeti sa luati
comprimatele din urmatorul blister la ora obisnuita.

Figura
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Schema: daca ati intirziat cu 24 ore sau mai mult administrarea comprimatelor albe

o

Mai mult de
un comprimat Adresati-va mediculii dumneavoastra pentru
alb uitat recomandari 1\
Ag avut contact sexual in
ke
comprimatului uitat?
+ Luati comprimatul uitat
+ Utilizati 0 metoda contraceptiva de tip
bariera (prezervativ) pentru urmétoarele 7
zle
Numai un + Terminati folia
comprimat alb
uitat (huat : . :
e =0 > [ e v
de 24 ore -
intarziere)
» Terminati folia
* Terminati de luat comprimatele albe
> * Aruncati cele 4 comprimate galbene
+ Incepeti urmatoarea folie

+ Intrerupeti imediat utlizarea

- comprimatelor albe

« Trecetidirect la cele 4 comprimate
galbene

* Apoi incepeti urmatoarea folie
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Daca aveti varsaturi sau diaree severa
Daca varsaturile survin in urmatoarele 3-4 ore dupa utilizarea comprimatelor albe sau daca aveti

diaree severa, exista riscul ca substanta activa din comprimatele dumneavoastra Zoely sa nu fie
complet absorbita. Aceasta situatie este echivalenta cu uitarea unui comprimat. Dupa ce ati varsat sau
ati avut diaree, trebuie sa luati un alt comprimat activ alb dintr-un blister de rezerva, cit mai curdnd
posibil. Daca este posibil, luati acest comprimat in decurs de 24 ore de la momentul in care trebuia sa
luati in mod normal comprimatul. Luati urméatorul comprimat la ora obisnuita. Daca acest lucru nu
este posibil sau daca au trecut 24 ore sau mai mult, trebuie sa@ urmati recomandarea de la subpunctul
,Daca uitati sa luati Zoely”. Daca aveti diaree severa, va rugam sa 1i spuneti medicului
dumneavoastra.

Comprimatele galbene sunt comprimate placebo care nu contin substante active. Daca varsati sau
aveti diaree severa in decurs de 3-4 ore de la utilizarea comprimatului galben placebo, protectia
Zoely Tmpotriva aparitiei sarcinii este mentinuta.

Daca doriti sa va améanati ciclul menstrual

Chiar daca acest lucru nu este recomandat, puteti sa amanati ciclul menstrual prin neutilizarea
comprimatelor galbene placebo din al patrulea rand si inceperea unui nou blister de Zoely. Puteti
prezenta sangerare menstruala usoara sau sangerare asemanatoare menstruatiei in timpul utilizarii
celui de-al doilea blister. Cand doriti sa inceapa ciclul menstrual, in timpul celui de-al doilea blister,
intrerupeti utilizarea comprimatelor active albe si incepeti utilizarea comprimatelor galbene placebo.
Terminati al doilea blister prin utilizarea celor 4 comprimate galbene placebo si apoi, incepeti cu
urmatorul (al treilea) blister. Daca nu sunteti sigura despre ce trebuie si faceti, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari.

Daci doriti sa va schimbati data inceperii ciclului menstrual

Daca luati comprimatele conform instructiunilor, ciclul dumneavoastra menstrual va incepe in
perioada in care luati comprimatele placebo. Daca trebuie sa schimbati ziua, reduceti numarul de zile
de utilizare a comprimatelor placebo — cand luati comprimatele galbene placebo — insa niciodata sa
nu-1 mariti (4 este maxim). De exemplu, daca incepeti sa luati comprimatele galbene placebo ntr-o zi
de vineri si doriti sd schimbati cu ziua de marti (3 zile mai devreme), trebuie sa incepeti un nou blister
cu 3 zile mai devreme decat in mod normal. Este posibil sa nu prezentati nicio sdngerare in timpul
perioadei reduse de utilizare a comprimatelor galbene. In timpul utilizarii urmatorului blister este
posibil sa prezentati sdngerare usoara sau sangerare asemanatoare menstruatiei in timpul zilelor de
utilizare a comprimatelor albe active. Daca nu sunteti sigura despre ce trebuie sa faceti, adresati-
va medicului sau farmacistului pentru recomandari

Daca aveti sangerari neasteptate

In cazul tuturor comprimatelor combinate, in timpul primelor luni de utilizare, puteti prezenta
sangerari vaginale neregulate (pete de sange sau metroragii) intre ciclurile menstruale. Poate fi
necesara utilizarea de produse de igiend intima, dar continuati sa luati comprimatele ca de obicei.
Sangerarile vaginale neregulate se opresc, de reguld, dupa ce organismul dumneavoastra se
obignuieste cu comprimatul (de regula dupa 3 luni). Daca sangerarile continud, devin abundente sau
relncep, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca nu ati avut unul sau mai multe cicluri menstruale

Studiile clinice cu Zoely au evidentiat faptul ca uneori este posibil sa nu aveti in mod regulat

sangerare menstruald dupa Ziua 24.

. Dacai ati luat toate comprimatele corect si nu ati avut varsaturi sau diaree severa, si nu ati
utilizat alte medicamente, atunci este foarte putin probabil sa fiti gravida. Continuati s luati
Zoely ca de obicei. Vezi, de asemenea, la pct. 3 ,,Daca aveti varsaturi sau diaree severa” sau la
pct. 2 ,,Zoely impreund cu alte medicamente”.

o Daca nu ati luat corect toate comprimatele sau daca nu aveti ciclul menstrual asteptat de doua
ori la rand, este posibil sé fifi gravida. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Nu
incepeti urmatorul blister pana cand medicul dumneavoastrd nu va confirma ca nu sunteti
gravida.
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Daca incetati utilizarea Zoely

Puteti inceta utilizarea Zoely in orice moment doriti. Daca nu doriti sa raméaneti gravida, intrebati-
mai intdi pe medicul dumneavoastra despre alte metode contraceptive.

Daca incetati sa luati Zoely din cauza ca doriti sa ramaneti gravida, este cel mai bine sa asteptati
inainte de a Incerca sa ramaneti gravida pana cand aveti ciclul menstrual natural. Acest lucru va va
ajuta sa stabiliti data probabila a nasterii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati orice reactii adverse, in special daca sunt severe si persistente sau daca apare o
modificare a starii de sanatate care credeti ca se poate datora Zoely, va rugam sa discutati cu medicul
dumneavoastra.

Toate femeile care iau contraceptive hormonale combinate prezinta un risc crescut de aparitie a
cheagurilor de sange la nivelul venelor (tromboembolism venos (TEV)) sau a cheagurilor de sange la
nivelul arterelor (tromboembolism arterial (TEA)). Pentru informatii mai detaliate privind diferitele
riscuri asociate cu utilizarea de contraceptive hormonale combinate, vezi pct. 2 ,,Ce trebuie sa stiti
inainte sa utilizati Zoely”.

Urmitoarele reactii adverse au fost asociate cu utilizarea Zoely:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
(] achee
o modificari ale ciclurilor menstruale (de exemplu, cicluri absente sau neregulate)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o scadere a interesului pentru sex, depresie/stare depresiva; modificari de dispozitie
o durere de cap sau migrena
o greatd (senzatie de rau)

o cicluri menstruale abundente; dureri ale sanilor; dureri pelviene
. crestere In greutate

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane ):

o crestere a poftei de mancare; retentie de lichide (edeme)

J bufeuri

. umflare a abdomenului

. transpiratie abundenta; cadere excesiva a parului; mancarime; uscaciune a pielii; piele grasa
o senzatie de greutate la nivelul membrelor

. cicluri menstruale regulate, dar in cantitate mica; marire a sanilor; noduli la nivelul sénilor;
secretie de lapte fara a fi gravida; sindrom premenstrual; durere in timpul contactului sexual;
uscaciune a vaginului sau vulvei; spasme uterine

. iritabilitate

o crestere a valorilor enzimelor hepatice

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1din 1000 persoane):

o cheaguri de sange cu efecte daunatoare, la nivelul unei vene sau al unei artere, de exemplu:
o la nivelul unui picior sau al labei piciorului (adicad TVP)
o la nivelul plaménului (adica EP)
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o infarct miocardic

o accident vascular cerebral

o accident vascular cerebral minor sau simptome temporare similare atacului cerebral,

cunoscute ca atac ischemic tranzitor (AIT)

o cheaguri de sange la nivelul ficatului, stomacului/intestinului, rinichilor sau ochiului.
Probabilitatea de aparitie a unui cheag de sange este mai crescutd daca aveti orice alte afectiuni care
determind cresterea acestui risc (vezi pet. 2 pentru informatii suplimentare privind afectiunile care
determina cresterea riscului de aparitie a cheagurilor de sdnge si simptomele unui cheag de sange)

o scadere a poftei de mancare

o crestere a interesului pentru sex

o tulburari ale atentiei

. uscaciune a ochilor; intoleranta la lentilele de contact

. uscaciune a gurii

o pete pigmentare maro-galbui, mai ales la nivelul fetei; crestere excesiva a parului
o miros vaginal; disconfort vaginal sau vulvar

. foame

o afectiuni ale veziculei biliare

Au fost raportate reactii alergice (de hipersensibilitate) la utilizatoarele Zoely, dar frecventa nu poate
fi estimata din datele disponibile.

Informatii suplimentare privind reactiile adverse posibile legate de modificarea ciclurilor menstruale
(de exemplu, cicluri absente sau neregulate) in timpul utilizarii Zoely, sunt prezentate la pct. 3
,»Cand si cum se utilizeaza comprimatele”, ,,Daca aveti sAngerari neasteptate” si ,,Daca nu ati avut
unul sau mai multe cicluri menstruale”.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul Sistemuluinationalderaportare,asacumeste
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zoely
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Comprimatele combinate (inclusiv comprimatele Zoely) nu trebuie aruncate pe calea apei menajere
sau a sistemului de canalizare. Substantele hormonale active din comprimate pot avea efecte
daunatoare daca ajung in mediul acvatic. Returnati comprimatele la farmacie sau eliminati-le intr-un
alt mod sigur, In conformitate cu reglementarile locale. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zoely

- Substantele active sunt: acetat de nomegestrol si estradiol
Comprimatele filmate albe active: Fiecare comprimat contine acetat de nomegestrol 2,5 mg si
estradiol (sub forma de hemihidrat) 1,5 mg.
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Comprimatele filmate galbene placebo: Comprimatul nu contine nicio substanta activa.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului (comprimate filmate albe active si comprimate filmate galbene
placebo):
Lactoza monohidrat (vezi pct. 2 ,,Zoely contine lactoza”), celuloza microcristalina (E 460),
crospovidona (E 1201), talc (E 553b), stearat de magneziu (E 572) si dioxid de siliciu coloidal
anhidru
Filmul comprimatului (comprimate filmate albe active):

Poli(vinil alcool) (E 1203), dioxid de titan (E 171), macrogol 3350 si talc (E 553b).

Filmul comprimatului (comprimate filmate galbene placebo):

Poli(vinil alcool) (E 1203), dioxid de titan (E 171), macrogol 3350 si talc (E 553b), oxid galben
de fier (E 172) si oxid negru de fier (E172).

Cum arata Zoely si continutul ambalajului

Comprimatele filmate active sunt albe si rotunde. Acestea sunt marcate cu ,,ne” pe ambele fete.
Comprimatele filmate placebo sunt galbene si rotunde. Acestea sunt marcate cu ,,p” pe ambele fete.
Zoely este disponibil in blistere a cate 28 comprimate filmate (24 comprimate filmate albe active si 4
comprimate filmate galbene placebo) ambalate intr-o cutie pliabila. Dimensiuni de ambalaj: 28, 84,
168 si 364 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Theramex Ireland Limited

3 Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64

Irlanda

Fabricantul

Delpharm Lille S.A.S
Parc d’Activités Roubaix-Est
22 Rue de Toufflers

CS 50070
59452 LYS-LEZ-LANNOY

Franta

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

31-546 Krakow

Polonia

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Olanda

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda
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Acest prospect a fost revizuit Tn

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Anexa IV

Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

Acetatul de nomegestrol (NOMAC) si acetatul de clormadinona (CMA) sunt derivati ai progesteronului cu
efecte antigonadotropice. Ambii progesteroni au o activitate suplimentara antiestrogenica, dar si
antiandrogenica. Activitatea lor antiandrogenica s-a dovedit a fi de 30 % (CMA) si 90 % (NOMAC), in
comparatie cu acetatul de ciproterona (CPA), care a fost stabilit ca progesteron antiandrogenic de referinta
Cu o activitate antiandrogenica de 100 % la sobolanii castrati, tratati cu androgeni (Kuhl 2005).

Indicatiile aprobate pentru acetatul de nomegestrol si acetatul de clormadinona in monoterapie sau in
asociere cu estradiol sau etinilestradiol diferd intre diferite concentratii si intre diferite t3ri. In general,
acestea sunt indicate pentru tulburari ginecologice si menstruale, terapie de substitutie hormonala si, la doze
mai mici, ca contraceptie hormonala.

Meningiomul este o tumora cerebrala rara care se dezvolta din meninge. Desi majoritatea meningioamelor
sunt tumori benigne, localizarea lor intracraniana poate duce la consecinte grave si potential letale.
Probabilitatea aparitiei sale la femei este de aproximativ doua ori mai mare decat la barbati, ceea ce
sugereaza un rol al hormonilor sexuali in fiziopatologie.

Riscul de meningiom asociat cu utilizarea acetatului de nomegestrol este cunoscut din 2018. intr-adevar,
acest risc a fost apoi discutat in cursul evaluarii PSUSA (PSUSA/00002181/201801), care vizeaza produsele
care contin nomegestrol in monoterapie, si a fost addugat la informatiile referitoare la produs (IP). intre
timp, unele publicatii au raportat cazuri de regresie a meningiomului dupa intreruperea administrarii de
nomegestrol, ceea ce sugereaza un rol hormonal/progestativ al medicamentului in dezvoltarea acestor
tumori. In plus, riscul a fost discutat in timpul evaludrii PSUSA pentru nomegestrol in asociere cu estradiol
(PSUSA/00002182/201801), ceea ce a dus la modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru a
recomanda monitorizarea atenta a meningioamelor atunci cand se utilizeaza ca terapie de substitutie
hormonala (TSH). Informatiile referitoare la produs pentru Zoely au fost modificate pentru a reflecta acest
risc.

Pentru medicamentele care contin acetat de clormadinona, in 2019 a fost observata cresterea numarului de
cazuri raportate de meningioame in Franta si au fost puse in aplicare masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor (MMR) la nivel national, inclusiv modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru
toate medicamentele care contin clormadinona 5 si 10 mg, pentru a reflecta riscul de meningiom.

Pentru a clarifica si mai mult relatia dintre acetatul de clormadinona sau acetatul de nomegestrol si riscul de

meningiom, au fost efectuate doua studii farmacoepidemiologice de catre grupul francez EPI-PHARE (Nguyen
et al. 2021), pe baza datelor din SNDS (Systeme national des données de santé - Sistemul national francez

de date de sanatate). Rezultatele au sugerat un risc crescut de meningioame in functie de doza si de durata

tratamentului cu acetat de nomegestrol sau acetat de clormadinona.

Prin urmare, la 22 septembrie 2021, autoritatea nationald competenta din Franta (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé, ANSM) a declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din
Directiva 2001/83/EC, pe baza datelor de farmacovigilentd, si a solicitat ca PRAC sa evalueze impactul
motivelor de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care contin acetat
de nomegestrol si cele care contin acetat de clormadinona si sa emita o recomandare privind mentinerea,
modificarea, suspendarea sau revocarea autorizatiilor de punere pe piata relevante.

La 7 iulie 2022, PRAC a adoptat o recomandare, care a fost ulterior analizata de CHMP in conformitate cu
articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.
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Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Eficacitatea acetatului de clormadinona sau a acetatului de nomegestrol, de asemenea in asociere cu
etinilestradiol sau estradiol, in indicatiile lor autorizate, a fost evaluata la momentul autorizarii in cadrul
procedurilor centrale si nationale de acordare a autorizatiei de punere pe piata si este considerata ca fiind
stabilita.

Cele doua studii recente de cohorta realizate de Nguyen et al. (2021), care vizeaza evaluarea impactului in
viata reald al utilizarii prelungite a CMA sau NOMAC asupra riscului de meningiom la femei, se adauga la
cunostintele actuale bine definite, structurate, pe termen lung, bazate pe date administrative de sanatate din
SNDS (Systéeme National des Données de Santé), care cuprinde aproximativ 99 % din populatia franceza.
Rezultatele au indicat o crestere a riscului de aparitie a meningiomului intracranian dupa expunerea la CMA
sau NOMAC, cu doza cumulativa mare si durata de expunere mai lunga, cu o potentiald scadere dupa
intreruperea administrarii de CMA sau a NOMAC. Concentratia de asociere, efectele puternice dependente de
doza si reducerea riscului observata dupa oprirea tratamentului timp de cel putin un an sustin asocierea
dintre expunerea la CMA/NOMAC si riscul crescut de meningioame.

Analiza cazurilor ulterioare punerii pe piata indica, de asemenea, un risc crescut de meningiom in timpul
utilizarii pe termen lung a medicamentelor in doza mare (CMA 5-10 mg si NOMAC 3,75-5 mg) pentru diferite
indicatii. In cazul CMA, majoritatea cazurilor raportate se referd la utilizarea medicamentului in indicatia de
endometriozd. In cazul NOMAC, cel mai mare numé&r de cazuri a fost raportat in contextul utiliz&rii in afara
indicatiilor terapeutice (contraceptie si endometriozad), urmat de rapoarte in tratamentul autorizat al
leiomiomului uterin si al sangerarilor menstruale abundente.

in plus, o analiz& EudraVigilance (EV) a cazurilor de meningiom raportate in asociere cu medicamente care
contin CMA sau NOMAC a identificat 359 de rapoarte de caz cu medicamente care contin CMA si 461 de
rapoarte de caz cu medicamente care contin NOMAC, aproape toate la femei, majoritatea acestora avand
varste intre 40 si 60 de ani. Cazurile raportate au provenit in principal din Franta, inregistrand o crestere
brusca in 2019. Au fost identificate doar cateva rapoarte de caz cu medicamente in asociere cu NOMAC in
doza mica, cum ar fi Zoely.

Medicamente care contin CMA in doze mici (1-2 mg) sau NOMAC in doze mici (2,5 mg)

Riscul de meningiom asociat cu utilizarea de CMA sau NOMAC a fost recunoscut anterior si este reflectat in
prezent in informatiile referitoare la produs, dupa cum urmeaza:

¢ Medicamentele care contin CMA in doze mici: contraindicatie la pacientii cu meningiom sau
antecedente de meningiom.

e Medicamente asociate cu NOMAC in doze mici: contraindicatie la pacientii cu meningiom sau cu
antecedente de meningiom si o atentionare privind riscul de meningiom.

Desi, in cadrul reevaluarii, nu a putut fi identificat niciun risc crescut in mod specific in asociere cu utilizarea
de medicamente in doze mici, se remarca faptul ca exista situatii in care pacientii ar putea fi expusi la
medicamente in doze mici pentru o perioada lunga de timp si, prin urmare, riscul de meningiom asociat cu
administrarea de medicamente in doze mici este considerat un risc potential important. Intrucat riscul creste
odata cu cresterea dozei cumulative, PRAC a considerat ca o atentionare cu privire la acest risc ar trebui sa
se reflecte in informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin CMA (1- 2 mg) sau NOMAC
(2,5 mg) in doze mici si ca utilizarea acestor medicamente ar trebui sa fie contraindicata la pacientii cu
meningiom sau cu antecedente de meningiom. Trebuie remarcat faptul ca, desi pentru unele produse, de
exemplu Zoely, informatiile referitoare la produs contin deja o contraindicatie si o atentionare cu privire la
riscul de meningiom, PRAC a recomandat modificari suplimentare la formularea convenitad anterior pentru a
reflecta cunostintele actuale si pentru a fi in conformitate cu clasa. In plus, pentru medicamentele care
contin CMA sau NOMAC in doze mici, ar trebui sa se puna in aplicare un chestionar de monitorizare specifica
(daca nu a fost incd introdus) pentru cazurile de meningioame, pentru a asigura rapoarte de inaltad calitate si

52



pentru a facilita evaluarea cauzalitatii in viitor. PRAC a convenit asupra elementelor-cheie pentru acest
chestionar de monitorizare specifica.

Medicamente care contin CMA (5-10 mg) sau NOMAC (3,75-5 mg) in doze mari

Desi meningiomul a fost raportat doar ca un eveniment rar asociat cu medicamentele care contin CMA, se
considera ca s-a stabilit o relatie de cauzalitate intre meningiom si medicamentele care contin CMA sau
NOMAC in doze mari. Pe aceasta baza, se considera ca raportul beneficiu-risc pentru optiunile de tratament
cu medicamente care contin doze mari ar trebui sa se limiteze la situatiile in care alte interventii sunt
considerate inadecvate, iar tratamentul ar trebui sa se limiteze la cea mai mica doza eficace si la cea mai
scurtd duratd. In plus, trebuie addugatd in informatiile referitoare la produs o contraindicatie pentru pacientii
cu meningiom sau cu antecedente de meningiom, precum si o atentionare conform careia simptomele
meningiomului trebuie monitorizate si ca tratamentul trebuie intrerupt daca pacientul este diagnosticat cu
meningiom. in plus, PRAC a recomandat ca informatiile privind rezultatele celor doua studii epidemiologice
efectuate de Nguyen et al. sa fie reflectate in informatiile referitoare la produs.

in cursul acestei evaludri, PRAC a avut in vedere necesitatea de a recomanda monitorizarea prin RMN a
pacientilor inainte si in mod regulat pe parcursul tratamentului cu CMA sau cu NOMAC. Cu toate acestea,
avand in vedere sarcina asupra pacientilor individuali si numarul foarte mare de RMN-uri care urmeaza sa fie
efectuate pentru diagnosticarea unui singur caz de meningiom la un pacient fara niciun simptom, din cauza
incidentei scazute a meningiomului in cazul utilizarii de CMA/NOMAC, PRAC a considerat ca aceasta masura
nu ar fi proportionala.

Avand in vedere constatarile studiilor efectuate de Nguyen et al., profesionistilor din domeniul sanatatii
trebuie sa li se reaminteasca, prin intermediul unei comunicari directe adresate profesionistilor din domeniul
sanatatii (DHPC), atentionarea si contraindicatia privind riscul de meningiom pentru toate medicamentele si
trebuie sa fie informati cu privire la noile restrictii de utilizare a medicamentelor care contin CMA sau NOMAC
in doze mari. DHPC urmeaza sa fie diseminata in comun de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata
din fiecare stat membru. Aceasta comunicare trebuie distribuitd endocrinologilor, ginecologilor, medicilor
generalisti, societatilor stiintifice si altor grupuri-tinta relevante, care urmeaza sa fie definite mai detaliat la
nivel national.

In cele din urma, PRAC a considerat c8 sunt necesare activitati suplimentare de farmacovigilentd pentru a
evalua eficacitatea masurilor propuse de reducere la minimum a riscurilor si a fost de parere ca toti
detinatorii de autorizatii de punere pe piata trebuie sa analizeze comportamentul de prescriere si gradul de
constientizare al medicilor prescriptori si sa evalueze eficacitatea MMR-urilor nou introduse in viitoarele
RPAS-uri pentru substantele active respective.

Motive pentru recomandarea PRAC
Intrucat,

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru toate
medicamentele care contin acetat de clormadinona si pentru medicamentele care contin acetat de
nomegestrol.

e PRAC a evaluat datele disponibile privind riscul de meningiom in timpul sau ca urmare a utilizarii
medicamentelor care contin acetat de clormadinona sau acetat de nomegestrol, fie in monoterapie,
fie in asociere, in special studiile epidemiologice, inclusiv studiile Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate din Franta (CNAM), precum si rapoartele de caz ulterioare introducerii pe piata si datele
prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata.

e PRAC a concluzionat, pe baza datelor prezentate, ca riscul absolut de meningiom cauzat de
tratamentul cu medicamente care contin acetat de clormadinona sau acetat de nomegestrol ramane
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mic. Riscul creste insad odata cu cresterea dozelor cumulative si a duratei tratamentului cu
clormadinona sau acetat de nomegestrol. De asemenea, PRAC a remarcat ca riscul de meningiom
poate scadea dupa intreruperea tratamentului.

e Prin urmare, PRAC a recomandat ca tratamentul cu medicamente care contin doze mari de acetat de
clormadinona (5-10 mg) sau acetat de nomegestrol (3,75-5 mg) sa fie limitat la situatiile in care
tratamentele sau interventiile alternative sunt considerate inadecvate. Tratamentul trebuie limitat la
cea mai micd doz§ eficace si la cea mai scurtd duratd. In plus, Comitetul a recomandat ca aceste
medicamente in doze mari sa fie contraindicate la pacientii cu meningiom sau cu antecedente de
meningiom.

¢ De asemenea, PRAC a concluzionat ca, desi nu a fost identificat in mod specific un risc crescut de
meningiom ca urmare a utilizarii medicamentelor care contin acetat de clormadinona sau acetat de
nomegestrol in doze mici, in monoterapie, sau in asociere, se remarca faptul ca exista situatii in
care pacientii pot fi expusi pentru o perioada lunga de timp la medicamente in doze mici. Deoarece
riscul creste odata cu cresterea dozelor cumulative de acetat de clormadinona sau acetat de
nomegestrol, Comitetul a recomandat ca medicamentele care contin acetat de clormadinona (1-2
mg) sau acetat de nomegestrol (2,5 mg) in doze mici sa fie, de asemenea, contraindicate la
pacientii cu meningiom sau cu antecedente de meningiom.

e Comitetul a recomandat actualizari suplimentare ale informatiilor referitoare la produs pentru
medicamentele care contin acetat de clormadinona si pentru medicamentele care contin acetat de
nomegestrol pentru a reflecta cunostintele actuale privind riscul de meningiom.

e Comitetul a recomandat ca toti detinatorii de autorizatii de punere pe piata sa evalueze eficacitatea
MRR-urilor nou introduse in RPAS-urile urmatoare pentru substantele active respective.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care
contin acetat de clormadinona si medicamentele care contin acetat de nomegestrol ramane favorabil, sub
rezerva modificarilor pentru informatiile referitoare la medicament descrise mai sus.

O comunicare directa va fi distribuitd personalului medical pentru a-i informa cu privire la recomandarile de
mai sus.

in consecinta, Comitetul recomanda modificarea conditiilor din cadrul autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin acetat de clormadinona si medicamentele care contin acetat de nomegestrol.

Avizul CHMP

in urma analizdrii recomandarii PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

in consecintd, CHMP considerd cd raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin nomegestrol si
medicamentele care contin clormadinona ramane favorabil, sub rezerva modificarii informatiilor referitoare la
produs si a conditiilor descrise mai sus.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele
care contin nomegestrol si medicamentele care contin clormadinona.
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