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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Tento IéCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umoZzni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci uc¢inky. Podrobnosti o hlaseni
nezadoucich U¢inku viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU
ZOELY 2,5 mg/1,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Bilé aktivni potahované tablety: jedna potahovana tableta obsahuje nomegestroli acetas 2,5 mg a estradiolum 1,5
mg (jako estradiolum hemihydricum).

Zluté potahované tablety s placebem: tableta neobsahuje Ié&ivé latky.

Pomocné latky se znamym Gcinkem
Jedna bila aktivni potahovana tableta obsahuje 57,71 mg monohydratu laktézy. Jedna Zluta potahovana tableta s
placebem obsahuje 61,76 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tableta (tableta).
Aktivni potahované tablety: bilé, kulaté a na obou stranach jsou oznaceny "ne".
Potahované tablety s placebem: Zluté, kulaté a na obou stranach jsou oznaceny "p".

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti pfedepsat pfipravek Zoely by mélo byt provedeno s ohledem na jednotlivé sou¢asné rizikové faktory
Zeny, zvlasté rizikové faktory pro zilni tromboembolii (VTE), a na to, jaké je riziko VTE u pfipravku Zoely v
porovnani s dalSimi pfipravky kombinované hormonalini antikoncepce (CHC) (viz body 4.3 a 4.4).

4.2. Davkovani a zplsob podani

Davkovani

Uziva se jedna tableta denné 28 po sobé nasledujicich dni. Kazdé baleni obsahuje nejprve 24 bilych aktivnich
tablet, po kterych nasleduji 4 Zluté tablety s placebem. Kazdé nasledujici baleni se za€ina uzivat ihned po uziti
posledni tablety pfedchoziho baleni bez pferuSeni kazdodenniho uzivani tablety a bez ohledu na pfitomnost nebo
nepfitomnost krvaceni z vysazeni. Krvaceni z vysazeni obvykle zagina druhy az tfeti den po uziti posledni bilé
tablety a nemusi byt v dobé& zahajeni uzivani nového baleni jesté ukonceno. Viz "Kontrola cyklu" v bodé 4.4.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Ackoli nejsou udaje od pacientek s renalni nedostatecnosti k dispozici, renalni nedostatecnost pravdépodobné
neovliviiuje eliminaci nomegestrol-acetatu a estradiolu.

Porucha funkce jater

U pacientek s jaterni nedostatecnosti nebyla provedena zadné klinicka hodnoceni. Protoze u pacientek se
zavaznym jaternim onemocnénim muize byt naruSen metabolismus steroidnich hormonu, pouziti pfipravku Zoely
neni u téchto Zen indikovano, dokud se hodnoty jaternich funkci nevrati do normalniho rozmezi (viz bod 4.3).

Zplsob podani
Peroralni podani.

Jak se pripravek Zoely uziva




Tablety se musi uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu nezavisle na jidle. Tablety se maji uZivat v pofadi
vyznaceném na blistru a zapit tekutinou podle potfeby. K dispozici jsou $titky s oznaGenim 7 dn(l v tydnu. Zena by
si méla zvolit ten Stitek, ktery je oznacen dnem, kdy zacina tablety uzivat a nalepit jej na blistr.

Jak zahdjit uzivani pfripravku Zoely

Nepredchazelo-li uzivani hormonalni antikoncepce (v pfedchozim mésici)
Uzivani tablet se zahgji prvni den pfirozeného menstruaéniho cyklu zeny (tzn. prvni den jejiho menstruaéniho
krvaceni). Pfitom nejsou nutna Zadna dalsi antikoncepéni opatfeni.

Prechod z jiného kombinovaného hormonalniho antikoncepcniho pfipravku (kombinovana peroralni antikoncepce
(COC), vaginalni krouzek nebo transdermalni naplast)

Zena by méla zahajit uzivani pfipravku Zoely nejlépe hned nasledujici den po uZiti posledni aktivni tablety
(posledni tableta obsahujici 1éCivé latky) pfedchoziho COC, nejpozdéji vSak v den nasledujici po obvyklém
intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani placebo-tablet pfedchoziho COC. V pfipadé pfedchoziho
pouZiti vaginalniho krouZku nebo transdermalni naplasti by Zena méla zahaijit uzivani pfipravku Zoely pfednostné
v den jejich odstranéni, ale nejpozdéji v den, kdy méla byt provedena dalSi aplikace.

Prechod z antikoncepcni metody obsahujici pouze gestagen (minipilulka, implantat, injekce) nebo z
intrauterinniho systému uvolriujici gestagen (IUS)

Z minipilulky mdZe Zena pfejit kterykoli den a uzivani pfipravku Zoely by mélo byt zahajeno nasleduijici den.
Implantat nebo IUS muze byt vyjmut kdykoli a uzivani pfipravku Zoely by mélo byt zahajeno v den vyjmuti. PFi
zméné z injekéni antikoncepce by mélo byt uzivani pfipravku Zoely zahajeno v den, kdy méla byt podana dalsi
injekce. Ve v8ech téchto pfipadech by mélo byt Zené doporuéeno, aby pouZivala navic bariérovou metodu
antikoncepce po dobu prvnich 7 dnd nepferuSovaného uzivani bilych aktivnich tablet.

Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Zena mize zahdjit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotfebuje dalsi antikoncepéni opatfeni.

Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Doporuduje se, aby zeny zahgjily uzivani 21. az 28. den po porodu nebo potratu v druhém trimestru. Pokud zahaji
uzivani pozdéji, doporucuje se, aby byla navic pouzita bariérova metoda antikoncepce po dobu prvnich 7 dnl
nepferudeného uzivani bilych aktivnich tablet. Pokud v3ak jiz pfedtim doSlo k pohlavnimu styku, mélo by byt pfed
zahajenim uzivani COC vylou¢eno téhotenstvi nebo by méla Zena pockat do prvniho menstruaéniho krvaceni.
Kojici Zeny viz bod 4.6.

Postup pfi vynechani tablet
Nasledujici doporuceni se tyka pouze vynechani bilych aktivnich tablet:

e Pokud se uziti kterékoliv aktivni tablety opozdi o méné nez 12 hodin, neni antikoncepéni
ochrana naru$ena. Zena by méla uZit tabletu okamzitg, jakmile si to uvédomi, a dal$i tabletu
pak uzije v obvyklou dobu.

e Pokud se uziti kterékoliv aktivni tablety opozdi o 24 hodin a vice, antikoncepéni ochrana miize
byt snizena. DalSi opatfeni se pak mohou Fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

e K dosazeni odpovidajici suprese hypotalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7
dnud nepferuSovaného uzivani "bilych aktivnich tablet".

¢ Cim vice "bilych aktivnich tablet" je vynechano a &im blize jsou vynechané
tablety ¢tyfem zlutym tabletam s placebem, tim vyssi je riziko ot&€hotnéni.

1.-7. den

Uzivatelka by méla uzit posledni vynechanou bilou tabletu co nejdfive poté, co si na ni vzpomene, i kdyby méla
uzit dvé tablety souCasné. Poté bude pokracovat v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic by méla byt pouzita
bariérova metoda antikoncepce, napfiklad kondom, do doby, dokud neni dokon&eno 7 denni nepferuSované
uzivani bilych tablet. Pokud doslo k pohlavnimu styku v pfedchazejicich 7 dnech, méla by byt zvdZzena moznost
téhotenstvi.

8.-17. den

Uzivatelka by méla uzit posledni vynechanou bilou tabletu co nejdfive poté, co si na ni vzpomene, i kdyby méla
uzit dvé tablety souCasné. Poté bude pokracovat v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena v 7 dnech
predchazejicich prvni vynechané tableté uzivala svoje tablety spravné, neni tfeba délat Zzadna dalSi antikoncepéni
opatfeni. Pokud vSak vynechala vice nez 1 tabletu, méla by dostat pokyn, aby pouzivala jesté dal$i antikoncepéni
metodu, dokud neuplyne 7 dni nepferuSovaného uzivani bilych tablet.

18.-24. den

Vzhledem k tomu, Ze nasleduje faze Zlutych tablet s placebem, hrozi riziko snizené spolehlivosti. Upravou
rozvrhu uzivani tablet je vSak stéle mozné pfedejit snizeni antikoncep&ni ochrany. Pokud bude uzivatelka
postupovat podle nékteré z nasledujicich dvou moznosti, nebude tedy tfeba pouzivat Zadnou dal$i antikoncepéni
metodu, avSak za podminky, Ze béhem 7 dni pfedchazejicich prvni vynechané tableté Zena uzivala vSechny
tablety spravné. Neni-li tomu tak, méla by postupovat podle prvni z téchto dvou moznosti a po dalSich 7 dni
pouzivat souCasné dalSi antikoncep&ni metodu.

1.UzZivatelka by méla uzit posledni vynechanou tabletu co nejdfive poté, co si na ni vzpomene, i kdyby méla uzit
dvé tablety sou¢asné. Poté bude pokracovat v uzivani tablet v obvyklou dobu az do vyuzivani aktivnich tablet.



Cty¥i tablety s placebem z posledni fady musi vyhodit. Rovnou musi zaéit s dal$im blistrem. Neni
pravdépodobné, Ze by u uzivatelky doslo ke krvaceni z vysazeni, dokud nevyuzZiva tablety z oddilu aktivnich
tablet ve druhém baleni, midze v8ak u ni ve dnech, kdy uziva tablety, dochazet ke Spinéni nebo prinikovému
krvaceni.

2.7ené je také mozné poradit, aby prestala uzivat aktivni tablety z aktualniho blistru. Mé&la by pak uzivat tablety s
placebem z posledni Fady maximalné 3 dny tak, aby celkovy pocet tablet placeba a vynechanych bilych tablet
nebyl vétsi nez 4, a pak pokracovat v dalSim blistru.

Pokud Zena vynechala tablety a pak neméla Zadné krvaceni z vysazeni ve fazi uzivani tablet s placebem, méla
by byt zvazena moznost t&hotenstvi.

Upozornéni: Pokud si uzivatelka neni jista poctem nebo barvou vynechanych tablet a kierym z pokynu by se méla
fidit, ma se pouZzivat bariérova metoda antikoncepce, dokud neuplyne 7 dni nepferudovaného uzivani bilych
aktivnich tablet.

Viynechani Zlutych tablet s placebem
Antikoncep¢ni ochrana neni snizena. Zluté tablety z posledni (4.) fady blistru mohou byt vynechany. AvSak
vynechané tablety by mély byt zlikvidovany, aby nedos$lo k nahodnému prodlouzeni faze tablet s placebem.

Doporuceni v pfipadé gastrointestinalnich potizi

latek uplna a méla by byt pouZzita dalSi antikoncep&ni opatfeni.

Dojde-li béhem 3-4 hodin po uziti bilych tablet ke zvraceni, tableta se ma povazovat za vynechanou a ma se co
nejdfive uzit tableta nova. Nova tableta ma byt uZita, pokud mozZno, béhem 24 hodin od obvyklé doby uzivani
tablet. Nasledujici tableta mé byt uzita v obvyklou dobu. Jestlize uplyne 24 hodin a vice od uziti posledni tablety,
plati doporuceni pro vynechani tablet uvedena v bodé 4.2 "Postup pfi vynechani tablet". Nechce-li Zena narusit
obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit navic bilou tabletu/bilé tablety z jiného baleni.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Pro oddaleni krvaceni by Zena méla pokraCovat v uzivani tablet z dal$iho baleni pfipravku Zoely bez uzivani
Zlutych tablet s placebem ze soucasného baleni. Tak Ize pokraCovat podle potfeby az do vyuzivani bilych
aktivnich tablet v druhém baleni. Pravidelné uzivani pfipravku Zoely se poté znovu zahdji po spotfebovéani Zlutych
tablet placeba z druhého baleni. B€hem této doby mize Zena pozorovat prinikové krvaceni nebo Spinéni.

Preje-li si Zena pfesunout menstruaci na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu uzivani,
Ize ji doporugit, aby zkratila nadchazejici interval Zlutych tablet placeba maximainé o 4 dny. Cim krat$i bude
interval, tim vétSi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Zze bude dochazet béhem uzivani nasledujiciho
baleni k prdnikovému krvaceni a $pinéni (podobné jako pfi oddaleni periody).

4.3. Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) se nesmi pouzivat u nasledujicich stavd. ProtoZe nejsou dosud k
dispozici zadné epidemiologické udaje o CHC s obsahem 17beta-estradiolu, kontraindikace CHC s obsahem
ethinylestradiolu jsou povazovany za platné téz pfi pouZiti pfipravku Zoely. Pokud se néktery z téchto stavl objevi
poprvé v pribéhu uzivani pfipravku Zoely, je tfeba uzivani okamzité ukoncit.

e  Pfitomnost nebo riziko zilni tromboembolie (VTE).

e Zilni romboembolie - souéasna Zilni tromboembolie (Ié8ena pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zZilni trombo6za [DVT]
nebo plicni embolie [PE]);

e Znama dédi¢na nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolii, jako je
rezistence na APC (v€etné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu Ill, deficit
proteinu C, deficit proteinu S;

Velky chirurgicky zakrok s prodlouzenou imobilizaci (viz bod 4.4);
Vysokeé riziko zilni tromboembolie v dusledku pFitomnosti vice rizikovych
faktoru (viz bod 4.4);

e  Pritomnost nebo riziko arterialni tromboembolie (ATE).

e Arterialni tromboembolie - sou€asna arterialni tromboembolie, anamnéza
arterialni tromboembolie (napf. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf.
angina pectoris);

e Cerebrovaskularni onemocnéni - sou€asna cévni mozkova pfihoda, anamnéza
cévni mozkové pfihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka
ataka, TIA);

e Znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arteridlni tromboembolii, jako
je hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupus antikoagulans);

e Anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;



e \ysoké riziko arterialni tromboembolie v dusledku vicecetnych rizikovych
faktoru (viz bod 4.4) nebo pfitomnost jednoho zavazného rizikového faktoru,
jako je:

e diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
e zavazna hypertenze;
e zavazna dyslipoproteinemie.
Pankreatitida nebo toto onemocnéni v anamnéze bylo-li spojené s vaznou hypertriglyceridemii.

Zavazné jaterni onemocnéni pravé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot
jaternich funkci k normalu.

e  Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni & maligni).

e Diagnostikované nebo suspekini maligni nadory ovlivnitelné sexualnimi steroidy (napf.
pohlavnich organ( nebo prsu).

e  Pritomnost meningeom( nebo jejich vyskyt v anamnéze.
Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pficinou.
Hypersenzitivita na 1&Civé latky nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Varovani

Pokud jsou pfitomné jakékoli stavy nebo rizikové faktory uvedené nize, vhodnost pfipravku Zoely by méla byt s
zenou prodiskutovana.

V ptipadé zhor$eni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavl nebo rizikovych faktort by mélo byt zené
doporuceno, aby kontaktovala svého Iékafe, ktery stanovi, zda by méla uzivani pfipravku Zoely ukondit.

VSechny udaje uvedené nize vychazi z epidemiologickych udajd ziskanych u CHC obsahujicich ethinylestradiol.
Pripravek Zoely obsahuje 17beta-estradiol. Vzhledem k tomu, Ze nejsou dosud k dispozici Zadné epidemiologické
udaje o CHC obsahujicich estradiol, uvedena upozornéni jsou povazovana za platna pro pouziti pfipravku Zoely.

Riziko zilni tromboembolie (VTE)

e Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko zilni
tromboembolie (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel,
jaka jsou rizika pFipravku Zoely v porovnani s témito pfipravky s niz§im rizikem. Rozhodnuti
pouzivat jakykoli jiny pfipravek nez ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt u¢inéno
pouze po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pfipravki kombinované
hormonalni antikoncepce, jak jeji souc¢asné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze jeji riziko
VTE je nejvySSi v prvnim roce uzivani. Existuji také nékteré dikazy, Ze riziko se zvySuje, kdyz
je uzivani CHC opétovné zahajeno po pauze v uzivani trvajici 4 tydny nebo déle.

e U zZen, které nepouzivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10000 vyvine VTE v pribéhu
jednoho roku. U kazdé jednotlivé Zeny vSak muGze byt riziko daleko vy$Si v zavislosti na jejich
zakladnich rizikovych faktorech (viz nize).

e Epidemiologické studie u Zen, které pouzivaji nizkou davku (< 50 pg ethinylestradiolu)
kombinované hormonalni antikoncepce ukazaly, Ze z 10000 Zen se u 6 az 12 vyvine VTE
bé&hem jednoho roku.

e Odhaduje se, Ze z 10000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici levonorgestrel se asi u 6 * vyvine
VTE bé&hem jednoho roku.

e Neni zatim zndmo, jaké je riziko VTE u CHC obsahujici nomegestrol-acetat v kombinaci s
estradiolem ve srovnani s rizikem u CHC obsahujici levonorgestrel v nizké davce.

e Tento pocet VTE za rok u nizkodavkové CHC je menSi nez pocet oCekavany u Zzen béhem
téhotenstvi nebo v obdobi po porodu.

e VTE m0ze byt fatalni v 1-2% pFipada.

e  Extrémné vzacné byla hlaSena trombdza u uzivatelek CHC v jinych krevnich cévach, napf.
jaternich, mezenterickych, renélnich nebo retinalnich Zilach a tepnach.

* Stfedni bod rozmezi 5-7 na 10000 WY (Zen-rok(l) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani pfiblizné 2,3 az 3,6
Rizikové faktory VTE

Riziko zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se muze podstatné zvySovat u zeny, ktera ma
dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je pfitomno vice rizikovych faktor(.

Pripravek Zoely je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktoru, které pro ni pfedstavuji vysokeé riziko
Zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvyseni rizika je vyS$Si
nez soucet jednotlivych faktor( - v tomto pfipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko VTE. Pokud je pomér
pfinosu a rizik povaZzovan za negativni, neméla by byt CHC pfedepisovana (viz bod 4.3).

Obezita (index télesné hmotnosti nad 30 kg/m?)



e  P¥izvySeni BMI se zna¢né zvySuje riziko.

o Zvlasté dllezité je zvazit, zda jsou také pfitomny dals$i rizikové faktory.
Prodlouzend imobilizace, velky chirurgicky zakrok, jakykoli chirurgicky zakrok na nohach a péanvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi uraz.
Poznamka: do¢asna imobilizace, v€etné cestovani letadlem > 4 hodiny mGze byt také rizikovym faktorem VTE,
zvlasté u Zen s dalSimi rizikovymi faktory.

eV téchto situacich je doporu€eno ukongit uzivani pilulky (v pfipadé planovaného chirurgického

vykonu minimalné 4 tydny pfedem) a nezahajovat uzivani do dvou tydnl po kompletni

remobilizaci. Méla by se pouZit jind antikoncep&ni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

e Antitromboticka Iécba by méla byt zvaZena, pokud pfipravek Zoely nebyl pfedem vysazen.

Pozitivni rodinna anamnéza (zilni tromboembolie kdykoli u sourozence nebo rodice, zvlasté v relativné nizkém
véku napf. do 50 let véku)

e Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by byt Zena pfed rozhodnutim o pouzivani
jakékoli CHC odeslana k odbornikovi na konzultaci.

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

e Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom,
chronické zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcerézni kolitida) a srpkovita
anémie

VySSi vék
e  Zvlasté nad 35 let
Neni zadna shoda o mozné roli varix(i a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni trombdzy.

ZvySené riziko tromboembolie v t€hotenstvi a zvlasté béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro informaci o
"Téhotenstvi a kojeni " viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboké zilni trombdza a plicni embolie)

Pokud se objevi pfiznaky, mélo by byt Zené doporu€eno, aby vyhledala okamzitou Iékafskou pomoc a
informovala zdravotnického pracovnika, Ze uziva CHC.

PFiznaky hlubokeé Zilni trombdézy (DVT) mohou zahrnovat:

e jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
e bolest nebo citlivost v noze, kterda mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chizi;
e zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kize nohy.

PFiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
nahly kasel, ktery mlze byt spojen s hemoptyzou;

ostrou bolest na hrudi;

tézké to€eni hlavy nebo zavrat;

rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

Nékteré z téchto pfiznakd (napf. "dusnost”, "kasel") nejsou specifické a mohou byt nespravné interpretovany jako
CastéjSi nebo méné zavazné prihody (napf. infekce dychaciho traktu). DalSimi znamkami cévni okluze mohou byt:
nahla bolest, otok a namodralé zbarveni kon&etin. Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od
nebolestivého rozmazaného vidéni, které mlze prejit do ztraty zraku. Nékdy maze nastat ztrata zraku témér
okamzité.

Riziko arterialni tromboembolie (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenim rizika arterialni tromboembolie (infarkt myokardu)
nebo cerebrovaskularni pfihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova pfihoda). Arterialni
tromboembolické pfihody mohou byt fatalni.

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni pfihody u uzivatelek CHC se zvySuje u
Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Zoely je kontraindikovan, pokud ma Zena jeden zavazny rizikovy
faktor nebo vice rizikovych faktord ATE, které pro ni pfedstavuji vysoké riziko arterialni trombodzy (viz bod 4.3).
Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvySeni rizika je vyS$Si nez soucet jednotlivych faktort
- v tomto pFipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér pfinosu a rizik povazovan za negativni,
nemeéla by byt CHC pfedepisovana (viz bod 4.3).

V38T vék



e  Zvlasté nad 35 let.
Koufreni

Zené& by mélo byt doporuéeno, aby nekoufila, pokud chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale
koufi, by mélo byt diirazné doporuceno, aby pouzivaly jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze
Obezita (index télesné hmotnosti nad 30 kg/m?).
e  Pfi zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
e Zvlasté dllezité u zen s dalSimi rizikovymi faktory.
Pozitivni rodinna anamnéza (arterialni tromboembolie kdykoli u sourozence nebo rodice, zvlasté v relativné
nizkém véku napf. do 50 let véku).

e Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by byt Zena odeslana k odbornikovi na
konzultaci pfed rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC.
Migréna
e  ZvySeni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem pouzivani CHC (coz mlze byt prodromalni
znamka cévni mozkové pfihody) mize byt ddvodem okamzitého ukon&eni IéCby.
Dalsi onemocnéni souvisejici s nezadoucimi cévnimi pfihodami

e Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni srde¢ni vada a fibrilace sini,
dyslipoproteinemie a systémovy lupus erythematodes.

Priznaky ATE

Pokud se objevi pfiznaky, mélo by byt zené doporuc¢eno, aby vyhledala okamzitou Iékafskou pomoc a
informovala zdravotnického pracovnika, ze uziva CHC.

PFiznaky cévni mozkové pfihody mohou zahrnovat:

nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
nahlé potize s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

nahlou zmatenost, problémy s fe€i nebo porozuménim;

nahlé potiZze se zrakem na jednom nebo obou ocich;

nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pficiny;

ztratu védomi nebo mdloby s nebo bez zachvatu.

Docasné pfiznaky naznacuji, ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).
PFiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

e bolest, nepohodli, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;

nepohodli vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, Zaludku;
pocit plnosti, poruchu traveni nebo daveni;

poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavraté;

extrémni slabost, Uzkost nebo dusnost;

rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

Nadory

e Neékteré epidemiologické studie zaznamenaly zvySené riziko rakoviny délozniho hrdla u
dlouhodobych uzivatelek COC (> 5 let), ale je stale diskutovano, do jaké miry Ize tuto
skutecnost pfipisovat dal$im vlivim sexualniho chovani a ostatnim faktordm, jako lidsky
papilloma virus (HPV). Epidemiologické tdaje o riziku vzniku rakoviny délozniho hrdla u
uzivatelek pfipravku Zoely nejsou k dispozici.

e P¥i uzivani vysSich davek COC (50 ug ethinylestradiolu) se riziko karcinomu endometria a
vajecnikl snizuje. Zda se to tyka také COC s obsahem 17beta-estradiolu je tfeba jesté potvrdit.

eV meta-analyze 54 epidemiologickych studii bylo hlaSeno lehce zvySené relativni riziko
(RR=1,24) diagndzy karcinomu prsu u zen uzivajicich COC. Toto zvysené riziko postupné mizi
v pribéhu 10 let po skon&eni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u
zen do 40 let véku, je zvySeni poctu diagnostikovanych pfipadu karcinomu prsu u sou€asnych a
Karcinom prsu diagnostikovany u uzivatelek je obvykle klinicky méné pokroc€ily nez u zen, které
COC nikdy neuzivaly. PFi¢inou pozorovaného zvySeni rizika muze byt €asnéjsSi diagnéza
karcinomu prsu u Zen uzivajicich COC, biologicky u¢inek COC nebo kombinace obojiho.



Meningeom

Hepatitida C

Ostatni stavy

Ve vzacnych pfipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté
vzacnéji maligni jaterni tumory. V ojedinélych pfipadech byly tyto tumory pfi€inou Zivot
ohrozujiciho nitrobfiSniho krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbfisku, zvétSeni jater nebo
znamky nitrobfiSniho krvaceni u Zeny uzivajici COC, je tfeba v diferencialni diagnéze vzit v
uvahu moznost hepatalniho tumoru.

PFi dlouhodobém uzivani (nékolik let) nomegestrolu v monoterapii v davkach 3,75 mg nebo 5
mg denné a vys$Sich byl zaznamenan vyskyt meningeomu (jednotlivého i vice¢etného). Pokud
je meningeom diagnostikovan u pacientky uzivajici pfipravek Zoely, uzivani pfipravku ma byt
ukonéeno (viz bod 4.3).

V prabéhu klinickych studii s kombinovanou Ié¢bou virové hepatitidy C (HCV) léCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi zvySeni
hladin ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji
pFipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalini kontraceptiva (CHC).
Zeny uzivajici ptipravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad
estradiol, mély zvySeni hladin ALT obdobné jako Zeny, které neuzivaly Zadné estrogeny. AvSak
vzhledem k omezenému poctu Zen uzivajicich jiné typy estrogenu je nutna opatrnost pfi
sou¢asném podavani s kombinovanou lé¢bou lé€ivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s
dasabuvirem nebo bez néj. Viz bod 4.5.

U Zen s hypertriglyceridemii, nebo u Zen, které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze,
muze byt v pribéhu uzivani COC zvySené riziko pankreatitidy.

Prestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich COC zaznamenano lehké zvyseni krevniho tlaku, je
klinicky vyznamny vzestup vzacny. Vztah mezi uzivanim COC a klinickou hypertenzi nebyl
zjistén. Pokud se v8ak v pribéhu uzivani COC rozvine klinicky signifikantni hypertenze, je lépe,
kdyz v ramci opatrnosti Iékaif COC vysadi a léCi hypertenzi. Uzna-li Iékaf za vhodné, Ize COC
opét nasadit po dosazeni normalnich hodnot krevniho tlaku antihypertenzni terapii.

O zhor$eni nebo prvnim projevu nasledujicich stavli se hovofi v souvislosti jak s téhotenstvim
tak uzivanim COC, ale dukaz souvislosti s uzivanim COC neni pfesvédcivy: Zloutenka a/nebo
pruritus souvisejici s cholestazou; tvorba zlu¢ovych kamen(; porfyrie; systémovy lupus
erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis;
ztrata sluchu zplsobena otosklerézou.

U Zen s hereditarnim angioedémem mohou exogenni estrogeny pfiznaky angioedému
indukovat nebo exacerbovat.

Preruseni uzivani COC muze byt nevyhnutelné pfi akutnich a chronickych poruchach jaternich
funkci na dobu, nez se markery jaternich funkci vrati k normainim hodnotam. Pferu$eni uzivani
COC rovnéz vyzaduje recidiva cholestatické Zloutenky, ktera se poprvé objevila v téhotenstvi
Prestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na glukézovou toleranci,
neexistuje dukaz, Ze u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkova COC (obsahujicich < 0,05 mg
ethinylestradiolu) je nutné ménit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém pfipadé vSak
diabeti¢ky uzivajici COC musi byt peclivé sledovany, zvlasté v prvnich mésicich uzivani.

V souvislosti s uzivanim COC byla zaznamenana Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida a
zhorSeni deprese.

Nékdy se mlze objevit chloasma a to zvlasté u Zzen, které maji v anamnéze chloasma
gravidarum. Zeny, které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mély b&hem uzivani COC
vyhnout slunéni a expozici ultrafialovému zareni.

Pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktézy, Lappovym deficitem laktazy
nebo glukézo-galaktézovou malabsorpci by nemély tento IéCivy pfipravek uzivat.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe znamé nezadouci U€inky uzivani hormonalni
antikoncepce (viz bod 4.8). Deprese muze byt téZka a je znamym rizikovym faktorem
sebevrazedného chovani a sebevrazd. Zenam je tfeba doporudit, aby se v pfipadé zmén
nalady a pfiznaku deprese obratily na svého Iékafe, a to véetné obdobi kratce po zahajeni
1écby.

Lékaiské vysSetreni / konzultace

Pfed zahajenim nebo opétovnym zahajenim uzivani pfipravku Zoely by méla byt ziskana kompletni anamnéza
(v€etné rodinné anamnézy) a musi byt vylou€eno téhotenstvi. Mél by se zméfit krevni tlak a mélo by byt
provedeno télesné vySetfeni s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je dulezité, aby
byla Zena upozornéna na informace o Zilni a arterialni trombéze, v€etné rizika pfipravku Zoely v porovnani s



dalSimi typy CHC, na pfiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by méla délat v pfipadé suspektni
trombozy.

Zena by také méla byt informovana, aby si peélivé predetla pfibalovou informaci pro uZivatele a aby dodrzovala
uvedené instrukce. Frekvence a povaha vy$etfeni by mély byt zaloZzeny na stanovenych postupech a upraveny
podle individualnich potfeb Zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pted HIV infekci (AIDS) a dal$imi sexualné
pfenosnymi chorobami.

SniZena ucinnost

Uginnost COC muZe byt snizena v pfipadech jako napf. pFi vynechani tablet (viz bod 4.2), dojde-li ke
gastrointestinalnim potizim béhem uzivani aktivnich tablet (viz bod 4.2) nebo jsou-li uzivany soucasné dalsi
IéCivé pripravky, které snizuji plazmatické koncentrace nomegestrol-acetatu a/nebo estradiolu (viz bod 4.5).

Kontrola cyklu

béhem prvnich mésicu uzivani. Z toho dlvodu ma hledani pficiny nepravidelného krvaceni smysl az po
adapta¢nim intervalu pfiblizné 3 cykld. Procentudini zastoupeni Zen uzivajicich pFipravek Zoely, které
zaznamenaly intermenstruaéni krvaceni po tomto adaptacnim obdobi, kolisalo mezi 15-20%.

Pokud nepravidelné krvaceni pfetrvava nebo se objevi az po urcitém obdobi s pravidelnymi cykly, je tfeba zvazit
moznost nehormonalni pfi¢iny a pfijmout odpovidajici diagnosticka opatfeni k vylou€eni malignity nebo
téhotenstvi. Tato opatfeni mohou zahrnovat i kyretaz.

Délka krvaceni z vysazeni u Zzen uzivajicich pfipravek Zoely je v priméru 3-4 dny. U uzivatelek pfipravku Zoely
se nemusi krvaceni z vysazeni objevit, ackoli nejsou t&hotné. BEhem klinickych studii se procento chybé&jiciho
krvaceni z vysazeni pohybovalo v prabéhu 1-12 cyklu mezi 18% az 32%. V takovych pFipadech nesouviselo
chybéni krvaceni z vysazeni s vy$Sim vyskytem prinikového krvaceni / $pinéni v nasledujicich cyklech. 4,6% Zen
nemélo krvaceni z vysazeni béhem prvnich 3 cykll uzivani a vyskyt chybéjiciho krvaceni z vysazeni v pozdéjsich
cyklech uzivani byl v této podskupiné vysoky, pohybujici se mezi 76% a 87% zen. 28% Zen mélo chybgjici
krvaceni z vysazeni alespon v jednom z cyklt 2, 3 a 4, spojené s vy$Sim vyskytem chybéjiciho krvaceni z
vysazeni v pozdé&jSich cyklech uzivani, pohybujici se mezi 51% a 62%.

PFi nepfitomnosti krvaceni z vysazeni a je-li pfipravek Zoely uzivan podle pokynl popsanych v bodé 4.2, je
nepravdépodobné, Ze je Zena t€hotna. Pokud v8ak nebyl pfipravek Zoely uzivan podle doporu€eni nebo pokud
nedoslo ke krvaceni z vysazeni dvakrat po sobé, je tieba pfed daldim uzivanim pfipravku Zoely vylougit
téhotenstvi.

Pediatricka populace

Neni znamo, zda-li mnozstvi estradiolu v pfipravku Zoely je dostacujici k udrzeni adekvatnich hodnot estradiolu u
dospivajicich, zvlasté pro pfiristek kostni hmoty (viz bod 5.2).

Laboratorni testy

Uzivani antikoncepc&nich steroidd maze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testt, véetné biochemickych
parametr( funkci jater, Stitné Zlazy, nadledvin a ledvin, plazmatickych hladin (transportnich) protein(, napf.
globulinu vazajiciho kortikosteroidy a frakce lipidl / lipoproteint, parametrd metabolismu sacharidd a parametrd
koagulace a fibrinolyzy. Zmény v§ak obvykle zUstavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.5. Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce
Interakce

Poznamka: Pro identifikaci potencialnich interakci se maji prostudovat souhrny informaci o soubézné podavanych
|éCivych pfipravcich.
Vliv dal$ich IéCivych pfipravkt na pfipravek Zoely

Interakce mezi peroralni antikoncepci a I1éCivymi pfipravky indukujicimi enzymy mohou vést k vyskytu
prinikového krvaceni a/nebo k selhani antikoncepéniho G&inku.

Jaterni metabolismus: Mohou se objevit interakce s latkami, které indukuji enzymy CYP450, coz mize vést ke
snizeni koncentraci pohlavnich hormon( a poklesu uéinnosti pfipravkl s kombinovanou hormonalni antikoncepci,
véetné Zoely. Tyto latky zahrnuji pfedevsim antikonvulziva (napf. karbamazepin, topiramat, fenytoin, fenobarbital,
primidon, oxkarbazepin, felbamat); antiinfek¢ni I1éCiva (napf. rifampicin, rifabutin, griseofulvin); tfezalku
teckovanou; bosentan a inhibitory proteazy HIV nebo viru hepatitidy C (HCV) (napft. ritonavir, boceprevir,
telaprevir) a non-nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (napf.efavirenz).

Indukce enzymU muZze byt pozorovana po nékolika dnech lIééby. Maximalni indukce enzymu je obvykle
pozorovana v priibéhu nékolika tydnl. Po pferuseni I[éEby mize enzymova indukce pretrvavat po dobu okolo 28
dnd.

Bariérova kontracep¢ni metoda by méla byt také pouzivana béhem sou€asného podavani induktoru enzymu a po
dobu 28 dnu od jeho vysazeni. V pfipadé dlouhodobé IéEby pomoci latek indukujicich jaterni enzymy by méla byt
zvazena jina metoda antikoncepce.



Pokud souc€asné podavani Iéku pokracuje i po douzivani aktivnich tablet ve stavajicim blistru, nasledujici blistr by
meél byt uzivan ihned bez obvyklého intervalu placebo tablet. Sou¢asné podavani silnych (napf. ketokonazol,
itrakonazol, klarithromycin) nebo mirnych (napt. flukonazol, diltiazem, erythromycin) inhibitord CYP3A4 muze
zvysit sérové koncentrace estrogenu nebo gestagenda.

Interakéni studie 1é€iveého pfipravku nebyly u pfipravku Zoely provedeny, ale byly provedeny dvé studie s
rifampicinem a ketokonazolem s vy83i davkou kombinace nomegestrol-acetat-estradiol (nomegestrol-acetat 3,75
mg + 1,5 mg estradiol) u postmenopauzalnich Zen. Sou€asné uZziti rifampicinu snizuje AUCo.... NOmegestrol-
acetatu 0 95% a zvysuje AUC,..« estradiolu o 25%. Bylo zjisténo, Zze sou€asné uziti ketokonazolu (200 mg v jedné
davce) neméni metabolismus estradiolu, avSak zvySuje vrcholovou koncentraci (85%) a AUC e (115%)
nomegestrol-acetatu, coz ale nemélo relevantni klinicky vyznam. Podobné zavéry se o¢ekavaji u Zzen s moznosti
otéhotnét.

Viiv pfipravku Zoely na jiné Iécivé pripravky

Antikoncepéni pfipravky obsahujici ethinylestradiol mohou sniZit koncentrace lamotriginu pfiblizné o 50%.
Pozornost by méla byt vénovana zejména pfi zavadéni kombinované antikoncepce, a to i s estradiolem, u dobfe
kompenzovanych zen uzivajicich lamotrigin.

Dalsi interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou Ié€bou virové hepatitidy C (HCV) IéCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjSi zvySeni hladin ALT na vice nez
pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji pfipravky obsahujici ethinylestradiol, jako
jsou kombinovana hormonalini kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici pfipravky obsahujici jiné estrogeny nez
ethinylestradiol, jako je napfiklad estradiol, mély zvySeni hladin ALT obdobné jako Zeny, které neuzivaly Zadné
estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému poctu Zen uzivajicich jiné typy estrogend je nutna opatrnost pfi
soucasném podavani s kombinovanou lé¢bou léCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem
nebo bez néj.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Uzivani pfipravku Zoely béhem téhotenstvi neni indikovano.

PFi otéhotnéni v prdbéhu uzivani pfipravku Zoely by mélo byt jeho dal$i uzivani ukonéeno. Vétsina
epidemiologickych studii nezaznamenala ani zvySené riziko vrozenych vad u novorozencu narozenych zenam
uzivajicim COC s obsahem ethinylestradiolu pfed otéhotnénim, ani teratogenni vliv COC s obsahem
ethinylestradiolu nedopatfenim uzZivanych v ¢asném téhotenstvi.

Klinické udaje z omezeného poctu exponovanych téhotenstvi neukazuji zadné nezadouci U€inky pfipravku Zoely
na plod nebo novorozence.

Ve studiich u zvifat byla u kombinace nomegestrol-acetat / estradiol zaznamenana reprodukéni toxicita (viz
preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti v bodé 5.3).

Zvyseneé riziko VTE béhem Sestinedéli by mélo byt zvazeno pfi opétovném zahajeni uzivani pfipravku Zoely (viz
bod 4.2 a 4.4).

Kojeni

Malé mnozstvi antikoncepénich steroid a/nebo jejich metabolitd mize byt vylu€ovano do matefského miléka, ale
neexistuje dukaz negativniho vlivu na zdravi ditéte.

Kojeni mize byt ovlivnéno COC, protoZze ta mohou snizovat mnozstvi matefského mléka a ménit jeho slozeni. Z
toho daivodu se uzivani COC obecné nedoporucuje, dokud kojici matka dité zcela neodstavi a Zenam, které si
preji kojit, by se méla navrhnout alternativni metoda antikoncepce.

E?ig:'lall:/e;k Zoely je indikovan k prevenci otéhotnéni. Informace tykajici se navratu fertility najdete v bodé 5.1.
4.7. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Zoely neméa zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucéinky

Souhrn profilu bezpecnosti

Sest multicentrickych klinickych studii trvajicich aZ 1 rok bylo pouZito pro hodnoceni bezpe&nosti pFipravku Zoely.
Celkem 3434 Zen ve véku od 18 do 50 let bylo do studii zafazeno a dokongilo 33828 cyklu.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny mozné souvisejici nezadouci ucinky, které byly hlaseny v klinickych
studiich a po uvedeni pfipravku Zoely na trh.

VSechny nezadouci ucinky léku jsou uvedeny podle tfidy organového systému a €etnosti; velmi ¢asté (>=1/10),
¢asté (>=1/100 az <1/10), méné ¢asté (>=1/1000 az <1/100) a vzacné (>=1/10000 az <1/1000).



Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné Casté: zvySena chut k jidlu, retence tekutin.

Vzacné: snizena chut k jidlu.

Psychiatrické poruchy

Velmi casté: /.

Casté: snizeni libida, deprese / pokles nalady, zmény nalady.

Vz&cné: zvySeni libida.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, migréna.

Vzacné: cévni mozkova pfihoda, tranzitorni ischemicka ataka, poruchy pozornosti.

Poruchy oka
Vzacné: nesnasenlivost kontaktnich ¢ocek, suché oko.

Cévni poruchy
Méné Easté: navaly horka.
Vzacné: zilni tromboembolie.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nevolnost.

Méné casté: abdominalni distenze.
Vzacné: sucho v Ustech.

Poruchy jater a zluéovych cest
Vzacné: cholelitiaza, cholecystitida.

Poruchy kaze a podkozni tkané

Velmi Casté: akné.

Méne casté: zvySené poceni, alopecie, svédéni, sucha klize, zvySeny mazotok (seborea).
Vzacné: chloasma, hypertrichéza.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Meéné CEasté: pocit tihy.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi éasté: abnormalni krvaceni z vysazeni.

Casté: metrorhagie, menorhagie, bolest prsu, bolest v panvi.

Méne casté: hypomenorea, otok prsl, galaktorea, délozni kfece, premenstruaéni syndrom, zvétseni
prsu, dyspareunie, vulvovaginalni suchost.

Vzacné: vaginalni zapach, vulvovaginalni diskomfort.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné cCasté: podrazdénost, otok.

Vzacné: hlad.

VysSetreni

Casté: zvyseni t&lesné hmotnosti.

Méné casté: zvySeni hladiny jaternich enzym.

Jsou zde zminény nejvhodnéjsi terminy MeDRA popisu nezadoucich ucink. Synonyma a souvisejici
stavy nejsou uvedeny, ale mély by byt téz brany v uvahu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a tromboembolickych
pfihod, v€etné infarktu myokardu, cévni mozkové pfihody, tranzitornich ischemickych atak, Zilni trombdzy a plicni
embolie, které jsou podrobnéji popsany v bodé 4.4.

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékafi, Iékarnikovi nebo zdravotni
sestrfe. Stejné postupujte v pfipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pfibalové
informaci. Nezadouci u€inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinku: Statni ustav pro kontrolu léCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webova stranka: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek. NahlaSenim nezadoucich Ucinkl mlzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto
pfipravku.

4.9. Predavkovani

ViceCetné davky az pétkrat denné pfipravku Zoely a jednotlivé davky az 40krat vySsi nez je denni davka
nomegestrol-acetatu samotného byly u Zen pouzity bez obav z bezpeénosti. Symptomy, které se mohou
vyskytnout na zakladé obecné zkusenosti s uzivanim kombinované peroralni antikoncepce, jsou: nauzea,
zvraceni a u mladych divek slabé vaginaini krvaceni. Neexistuji zadna antidota a dalSi Ié¢ba by méla byt
symptomaticka.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, gestageny a estrogeny, fixni
kombinace.
ATC kod: GO3A Al4

Nomegestrol-acetéat je vysoce selektivni gestagen odvozeny od pfirozené se vyskytujiciho steroidniho hormonu
progesteronu. Nomegestrol-acetat ma silnou afinitu k lidskému progesteronovému receptoru a ma anti-
gonadotropni aktivitu, progesteronovym receptorem zprostifedkovanou anti-estrogenni aktivitu, stfedné silnou
anti-androgenni aktivitu a nema estrogenni, androgenni, glukokortikoidni a mineralokortikoidni aktivitu a ma
silnou anti-gonadotropni aktivitu, stfedné silnou anti-androgenni aktivitu a nema estrogenni, androgenni,
glukokortikoidni nebo mineralokortikoidni aktivitu.

Estrogen obsazeny v pfipravku Zoely je 17beta-estradiol, coz je pfirozeny estrogen, ktery je identicky s
endogennim humannim 17beta-estradiolem.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Antikoncepéni Ucinek pfipravku Zoely je zaloZzeny na interakci riznych faktord, z nichz nejdllezitéjsi jsou inhibice
ovulace a zmény cervikalni sekrece.

Ve dvou randomizovanych, otevienych studiich, které srovnavaly Gc¢innost a bezpecnost, bylo Iééeno vice nez
3200 Zen po dobu 13 po sobé jdoucich cykld pomoci pfipravku Zoely a vice nez 1000 Zen pomoci drospirenonu 3
mg - ethinylestradiolu 30 g (rezim 21/7).

Ve skupiné uzivajici pfipravek Zoely, bylo akné hlaSeno u 15,4% Zen (ve srovnani se 7,9% u porovnavaci
skupiny), narGst hmotnosti byl hlaSen u 8,6% Zen (ve srovnani s 5,7% u porovnavaci skupiny) a abnormalni
krvaceni z vysazeni (pfevazujici absence krvaceni z vysazeni) bylo hlaeno u 10,5% zen (ve srovnani s 0,5% u
porovnavaci skupiny).

V klinické studii pfipravku Zoely v Evropské unii byly pro vékové rozmezi 18 az 35 let vypocteny nasledujici Pearl
indexy:

e Selhani metody: 0,40 (horni limit 95% intervalu spolehlivosti 1,03).

e Selhani metody a uzivatelky: 0,38 (horni limit 95% intervalu spolehlivosti 0,97).

V klinické studii pfipravku Zoely ve Spojenych statech byly pro vékové rozmezi 18 az 35 let vypocteny nasledujici
Pearl indexy:

e Selhani metody: 1,22 (horni limit 95% intervalu spolehlivosti 2,18).
e  Selhani metody a uzivatelky: 1,16 (horni limit 95% intervalu spolehlivosti 2,08).

V randomizovaném, otevieném klinickém hodnoceni bylo pfipravkem Zoely Ié¢eno 32 Zen po dobu 6 cykl(.
Po ukonéeni uzivani pfipravku Zoely byl u 79% Zen pozorovan navrat ovulace v prvnich 28 dnech po posledni
uzité tableté.

Endometrialni histologie byla hodnocena u podskupiny Zen (n=32) v jedné klinické studii po 13 cyklech lécby.
Nebyly zde zaznamenany Zzadné abnormalni vysledky.

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinnosti a bezpe€nosti u dospivajicich mladSich 18 let. Dostupné
farmakokinetické udaje jsou popsany v bodu 5.2.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Nomegestrol-acetat

Absorpce
Peroralné podavany nomegestrol-acetat se rychle vstiebava.

Maximalni koncentrace nomegestrol-acetatu v plazmé asi 7 ng/ml jsou dosazeny za 2 hodiny po jednorazovém
podani. Absolutni biologicka dostupnost nomegestrol-acetatu po jednorazovém podani je 63%. Nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky potravy na biologickou dostupnost nomegestrol-acetatu.

Distribuce

Nomegestrol-acetat se ve vysoké mife vaze na albumin (97-98%), ale nevaze se na globulin vazajici sexualni
hormony (SHBG) nebo na globulin vazajici kortikoidy (CBG). Zdanlivy distribu¢ni objem nomegestrol-acetatu pfi
ustaleném stavu je 1,645 +- 576 litr(.

Biotransformace

Nomegestrol-acetat se metabolizuje na nékolik netcinnych hydroxylovanych metabolitd v jaternim systému
cytochromu P450, hlavné, CYP3A4 a CYP3A5 s moznym pfispénim CYP2C19 a CYP2C8. Nomegestrol-acetat a
jeho hydroxylované metabolity prochazi rozsahlym metabolismem 2. faze za tvorby glukuronidovych a
sulfatovych konjugat(i. Zdanliva clearance pfi ustaleném stavu je 26 I/h.



Eliminace

Eliminaéni polo¢as (t..) je 46 h (v rozmezi 28-83 hodin) pfi ustaleném stavu. Eliminacni polo€as metabolitl nebyl
stanoven.

Nomegestrol-acetat se vylu€uje moci a stolici. Asi 80% podané davky je vylou¢eno v moci a stolici za 4 dny.
Vylu€ovani nomegestrol-acetatu bylo téméi kompletni po 10 dnech a vylou€ena mnozstvi byla vyssi ve stolici nez
v moci.

Linearita

Davkova-linearita byla pozorovana v rozmezi 0,625-5 mg (hodnoceno u fertilnich a post- menopauzalnich zen).

Ustéleny stav

Farmakokinetika nomegestrol-acetatu neni ovlivnéna SHBG.

Ustaleného stavu je dosazeno za 5 dnli. Maximalni koncentrace nomegestrol-acetatu v plazmé asi 12 ng/ml je
dosazena za 1,5 hodiny po podani davky. Primérna ustalena koncentrace v plazmé je 4 ng/ml.

Lékové interakce
Nomegestrol-acetat nevyvolava in vitro Zzadnou vyznamnou indukci nebo inhibici jakéhokoli z enzym0 systému
P450 a nema zadné klinicky vyznamné interakce s P-gp pfenasecem.

Estradiol

Absorpce

Estradiol podléha vyznamnému efektu prvniho priichodu (first pass efekt) po peroralnim podani. Absolutni
biologicka dostupnost je okolo 1%. Nebyl pozorovan zadny vyznamny U€inek potravy na biologickou dostupnost
estradiolu.

Distribuce

Distribuce exogenniho a endogenniho -estradiolu je podobna. Estrogeny jsou v Siroké mife distribuovany v téle a
obecné se nachazi ve vyssich koncentracich v organech, které jsou cilové pro sexualni hormony. Estradiol
cirkuluje v krvi navazan na SHBG (37%) a na albumin (61%), zatimco jen asi 1-2% je v nevazané forme.

Biotransformace

Peroralni exogenni -estradiol je rozsahle metabolizovan. Metabolismus exogenniho a endogenniho estradiolu je
podobny. Estradiol je rychle pfeménovan ve stfevé a jatrech na nékolik metabolitd, hlavné na estron, které jsou
nasledné konjugovany a podstupuji entero-hepatalni obéh. Mezi - estradiolem, estronem a estron-sulfatem
existuje dynamicka rovnovaha v disledku riznych enzymatickych aktivit, véetné estradiol-dehydrogenaz,
sulfotransferaz a arylsulfataz. Oxidace estronu a estradiolu zahrnuje enzymy cytochromu P450, hlavné CYP1A2,
CYP1A2 (extrahepatalni), CYP3A4, CYP3A5 a CYP1B1 a CYP2C9.

Eliminace

Estradiol je rychle eliminovan z cirkulace. V disledku metabolismu a enterohepatalni cirkulace se vyskytuje velka
cirkulujici zasoba estrogen sulfatt a glukuronidd. To vede k vysoce variabilnimu podle po¢atku upravenému
eliminaénimu pologasu estradiolu, ktery je kalkulovany po intraven6znim podani na 3,6 +- 1,5 hodiny.

Ustaleny stav
Maximalni koncentrace estradiolu v séru jsou asi 90 pg/ml a jsou dosaZeny 6 hodin po podani davky. Primérné
koncentrace v séru jsou 50 pg/ml a tyto hladiny estradiolu odpovidaji ¢asné a pozdni fazi menstruaéniho cyklu.

Zvlastni skupiny pacientt

Pediatricka populace

Farmakokinetika nomegestrol-acetatu (primarni cil) po jednorazovém peroralnim podani pfipravku Zoely u
zdravych postmenarchalnich adolescentek a u dospélych zen byla podobna. Nicméné po jednorazovém
peroralnim podani estradiolové komponenty (sekundarni cil), byla expozice u adolescentek o 36% niZsi ve
srovnani s dospélymi Zzenami. Klinicky vyznam tohoto vysledku neni znam.

Vliv poruchy funkce ledvin
Nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku pfipravku Zoely.

Vliv poruchy funkce jater
Nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku pfipravku Zoely. Steroidni
hormony v§ak mohou byt nedostate¢né metabolizovany u Zzen s poruchou funkce jater.

Etnické skupiny
Nebyly provedeny zadné oficialni studie hodnotici farmakokinetiku u etnickych skupin.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Studie toxicity opakovanych davek estradiolu, nomegestrol-acetatu nebo jejich kombinace prokazaly o¢ekavané
estrogenni a gestagenni ucinky.

Studie reprodukéni toxicity provedené s kombinaci prokazaly fetotoxicitu, ktera odpovida expozici estradiolu.
Studie genotoxicity a kancerogenity nebyly s kombinaci provedeny. Nomegestrol-acetat neni genotoxicky.
Nicméné je nutno mit na pameéti, ze sexualni steroidy mohou podnécovat rast urcitych hormon- dependentnich
tkani a nadord.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety (bilé aktivni a Zluté potahované tablety s placebem):
Monohydrat laktézy

Mikrokrystalicka celuléza (E460)

Krospovidon (E1201)

Mastek (E553b)

Magnesium-stearat (E572)

Koloidni bezvody oxid kifemicity

Potahova vrstva tablety (bilé aktivni potahované tablety)
Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Mastek (E553b)

Potahova vrstva tablety (Zluté tablety s placebem)
Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Mastek (E553b)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2. Inkompatibility
Neuplatriuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento I&Civy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

PVC/AI blistr obsahujici 28 potahovanych tablet (24 bilych potahovanych tablet a 4 Zluté potahované tablety).

Velikost baleni: 28, 84, 168 a 364 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

COC tablety (v€etné pfFipravku Zoely), které jsou nepotfebné se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo obecni
kanalizace. Hormonalné aktivni slou€eniny v tableté mohou mit 8kodlivé uc€inky, pokud se dostanou do vodniho
prostiedi. Tablety by mély byt vraceny do Iékarny nebo zlikvidovany jinou bezpe&nou metodou v souladu s
mistnimi pozadavky. Tato opatfeni pomahaiji chranit Zivotni prostredi.
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