¥V  Ninigjszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoely 2,5 mg/1,5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Biale tabletki powlekane zawierajgce substancje czynne: Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg
nomegestrolu octanu i 1,5 mg estradiolu (w postaci potwodnej).
Z6lte tabletki powlekane placebo: Tabletki nie zawierajg substancji czynnych.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda biata tabletka powlekana zawierajgca substancje czynne zawiera 57,71 mg laktozy
jednowodne;.

Kazda zotta tabletka powlekana placebo zawiera 61,76 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki powlekane zawierajace substancje czynne: biale, okragle i oznaczone symbolem ,,ne” po
kazdej stronie.

Tabletki powlekane placebo: zo6tte, okragle i oznaczone symbolem ,,p” po kazdej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Antykoncepcja doustna.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Zoely powinna zosta¢ podj¢ta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego Zoely, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nalezy przyjmowac 1 tabletke na dobg¢ przez kolejnych 28 dni. Kazde opakowanie zaczyna sig¢ od

24 biatych tabletek zawierajacych substancje czynne, po ktorych nastgpujg 4 zolte tabletki placebo.
Kolejne opakowanie nalezy rozpoczac¢ bezposrednio po zakonczeniu poprzedniego opakowania, nie
robigc zadnej przerwy w codziennym przyjmowaniu tabletek, bez wzgledu na to, czy wystgpito
krwawienie z odstawienia. Krwawienie z odstawienia zazwyczaj rozpoczyna si¢ w 2. lub 3. dniu od
przyjecia ostatniej biatej tabletki i moze si¢ nie zakonczy¢ przed rozpoczeciem kolejnego opakowania.
Patrz punkt 4.4 , Kontrola cyklu miesiagczkowego”.



Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Chociaz nie sg dostgpne dane uzyskane od pacjentek chorych na niewydolnos¢ nerek, to
prawdopodobienstwo wptywu niewydolnosci nerek na wydalanie octanu nomegestrolu oraz estradiolu
jest niewielkie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych u pacjentek z niewydolnoscig watroby. Poniewaz
metabolizm hormondw steroidowych moze by¢ zaburzony u pacjentek z cigzkimi chorobami watroby,
stosowanie produktu Zoely u takich kobiet nie jest wskazane, dopdki parametry czynno$ci watroby
nie powrocg do normy (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Jak stosowac produkt Zoely

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze, niezaleznie od positkow. Tabletki nalezy
polykaé, w razie potrzeby popijajac niewielkg iloscig wody, zgodnie z kolejnos$cig podang na blistrze.
W opakowaniu znajduja si¢ naklejki z oznaczeniem siedmiu dni tygodnia. Kobiety powinny wybrac
naklejke z oznaczeniem dnia, w ktorym rozpoczety przyjmowanie tabletek, i nakleic ja na blister.

Jak rozpoczgc przyjmowanie produktu Zoely

Brak antykoncepcji hormonalnej (w poprzednim miesigcu)

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczaé w pierwszym dniu naturalnego cyklu miesigczkowego (tzn.
w pierwszym dniu krwawienia miesigczkowego). W takim przypadku nie jest konieczne stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

Zmiana z innego ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego (COC, ang. combined oral
contraceptive), pierscienia dopochwowego lub plastra przezskornego

Zaleca si¢ rozpoczgcie przyjmowania produktu Zoely w pierwszym dniu po przyjeciu ostatniej
tabletki zawierajacej substancje czynne poprzedniego ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego, jednak nie pdzniej niz w pierwszym dniu po zwyklej przerwie w stosowaniu
tabletek zawierajacych substancje czynne lub placebo w ramach poprzedniego ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego. W przypadku kobiet stosujacych pier§cien dopochwowy lub plaster
przezskorny nalezy rozpoczaé przyjmowanie produktu Zoely w dniu usunigcia pierscienia lub plastra,
jednak nie p6zniej niz w terminie, w ktorym wymagane byltoby zalozenie kolejnego pierscienia lub
plastra.

Zmiana z produktu zawierajgcego wylgcznie progestagen (minitabletka, implant, iniekcja) lub
wewngtrzmacicznego systemu hormonalnego (IUS, ang. Intra Uterine System)

Stosowanie produktu Zoely zamiast minitabletki mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu cyklu.

W przypadku stosowania implantu lub wewnatrzmacicznego systemu hormonalnego, przyjmowanie
produktu Zoely mozna rozpocza¢ w dniu jego usuni¢cia. W przypadku iniekcji, przyjmowanie
produktu Zoely nalezy rozpocza¢ w dniu nastgpnego zaplanowanego wstrzyknigcia. We wszystkich
tych przypadkach przez pierwsze 7 dni stosowania bialych tabletek zawierajacych substancje czynne,
nalezy dodatkowo stosowac¢ antykoncepcj¢ mechaniczng.

Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy
Przyjmowanie produktu mozna rozpocza¢ natychmiast. Nie potrzeba jednoczesnie stosowac
dodatkowych metod antykoncepcji.



Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy

Nalezy poinformowac pacjentke, ze przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ od 21 do 28 dni po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W przypadku gdyby pacjentka zaczeta stosowaé
produkt w okresie pdzniejszym, nalezy zaleci¢ jej, przez pierwsze 7 dni stosowania bialych tabletek
zawierajacych substancje czynne, stosowanie dodatkowej mechanicznej metody antykoncepcji.
Gdyby jednak przed rozpoczg¢ciem stosowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego doszto
do stosunku ptciowego, nalezy wykluczy¢ ciaz¢ albo pacjentka powinna poczeka¢ do pierwszego
krwawienia miesigczkowego.

Kobiety karmigce piersia, patrz punkt 4.6.

Postepowanie w przypadku pominiecia dawki

Ponizsze zalecenia dotycza wylacznie pominigcia zastosowania biatych tabletek zawierajacych
substancje czynne:

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki zawierajgcej substancje czynne uptyngto mniej niz
24 godziny, skuteczno$¢ ochrony antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Nalezy jak najszybciej
przyja¢ zapomniang tabletke, a kolejne dawki stosowac o zwyktej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki zawierajgcej substancje czynne uptyngto wigceej niz
24 godziny, skutecznos¢ ochrony antykoncepcyjnej moze si¢ zmniejszy¢. W przypadku pominigcia
zastosowania tabletek nalezy postgpowac zgodnie z nastgpujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

o odpowiednie hamowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowej uzyskuje si¢ po 7 dniach
cigglego przyjmowania biatych tabletek zawierajacych substancje czynne.
o im wigcej pominigto bialych tabletek zawierajacych substancje czynne 1 im blizej okresu

stosowania 4 zo6ttych tabletek placebo, tym wigksze jest ryzyko zaj$cia w cigze.

Dzien 1-7

Nalezy jak najszybciej przyja¢ pomini¢ta tabletke, nawet jezeli oznacza to przyjecie dwoch tabletek

jednoczesnie. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Przez nastgpne 7 dni nalezy

stosowa¢ dodatkowg metode¢ antykoncepcji np. prezerwatywe. Istnieje ryzyko zajscia w cigze

w przypadku utrzymywania stosunkow ptciowych w tygodniu poprzedzajacym pominigcie tabletki.

Dzien 8-17

Nalezy jak najszybciej przyja¢ pomini¢ta tabletke, nawet jezeli oznacza to przyjecie dwoch tabletek

jednoczesnie. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Jezeli pacjentka przyjmowata

tabletki zgodnie z zaleceniami przez 7 dni poprzedzajacych pominigcie tabletki, to stosowanie

dodatkowych metod antykoncepcji nie jest wymagane. Jednakze, jesli pacjentka zapomniata przyjac

wigcej niz 1 tabletke, nalezy zastosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji przez 7 dni.

Drzien 18-24

Ze wzgledu na blisko$¢ fazy przyjmowania tabletek placebo, gwaltownie wzrasta ryzyko zmniejszenia

skuteczno$ci antykoncepcji. Mozna zapobiec zmniejszonej skutecznosci antykoncepcji poprzez

odpowiednig zmiang¢ schematu przyjmowania tabletek. Istnieja dwa schematy przyjmowania tabletek,

opisane ponizej, bez konieczno$ci stosowania dodatkowej metody antykoncepcji, ktére mozna

zastosowac¢ pod warunkiem, ze pacjentka przyjmowala tabletki zgodnie z zaleceniami przez 7 dni

poprzedzajacych pominigcie tabletki. Jezeli pacjentka nie przyjmowata tabletek przez 7 dni

poprzedzajacych pominigcie tabletki, nalezy doradzi¢ pacjentce postgpowanie zgodne ze

wskazoéwkami zawartymi w punkcie 1. oraz zastosowanie dodatkowej metody antykoncepcji przez

kolejnych 7 dni.

1 Nalezy jak najszybciej przyja¢ pomini¢tg tabletke, nawet jezeli oznacza to przyjecie dwoch
tabletek jednoczesnie. Nastgpne tabletki zawierajace substancje czynne nalezy przyjmowac
o zwyklej porze do czasu ich wykorzystania. 4 tabletki placebo z ostatniego rzgdu nalezy
wyrzuci¢. Nalezy od razu rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z kolejnego blistra. Krwawienie
z odstawienia moze wystapi¢ dopiero po zakonczeniu przyjmowania tabletek zawierajacych
substancje czynne z drugiego opakowania, jednakze w trakcie przyjmowania tabletek moze
wystapi¢ plamienie lub krwawienie w $rodku cyklu.



2. Mozna zaprzesta¢ przyjmowania pozostatych tabletek zawierajacych substancje czynne
z blistra. Nastepnie nalezy przyjmowac tabletki placebo z ostatniego rzedu do 4 dni, wliczajac
w to rowniez dni, w ktorych pominigto przyjecie tabletek i nastgpnie rozpocza¢ przyjmowanie
tabletek z nowego blistra.

W przypadku pominigcia przyjecia tabletek i braku krwawienia z odstawienia w fazie przyjmowania
tabletek placebo, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢, ze kobieta jest w cigzy.

Pominiecie zastosowania zottych tabletek placebo

Skutecznos$¢ ochrony antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Mozna poming¢ przyjmowanie
z0ltych tabletek z ostatniego (czwartego) rzedu blistra. Jednakze pominigte tabletki nalezy wyrzuci¢
w celu uniknigcia nieumyslnego przedtuzenia okresu przyjmowania tabletek placebo.

Zalecenia w przypadku wystgpienia zaburzen Zolgdka i jelit

W przypadku cigzkich zaburzen zotadka i jelit (np. wymioty lub biegunka), wchtanianie substancji
czynnych moze nie by¢ catkowite i nalezy wowczas stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcyjne.
Jezeli w ciagu 3-4 godzin po przyjeciu bialej tabletki wystapig wymioty, tabletke nalezy uznac jako
pominigta 1 przyja¢ nowa tabletke tak szybko jak to mozliwe. Nowg tabletke nalezy w miare
mozliwosci przyja¢ w ciagu 24 godzin od zwyklej pory przyjmowania tabletek. Nastepng tabletke
nalezy wowczas przyjac o zwyklej porze. Jesli uptynie wigcej niz 24 godziny od przyjecia ostatniej
tabletki, nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi pominigcia tabletek, przedstawionymi
w punkcie 4.2 ,,Postepowanie w przypadku pominiecia dawki”. Jezeli kobieta nie chce zmieniac¢
normalnego schematu stosowania tabletek, powinna przyja¢ dodatkowa(-e) biata(-e) tabletke(-i)

z innego opakowania.

Jak zmienic¢ dzien krwawienia lub opozZnic¢ wystgpienie krwawienia

Aby opdzni¢ dzien wystapienia krwawienia, nalezy kontynuowac przyjmowanie tabletek z kolejnego
opakowania produktu Zoely, pomijajac stosowanie zottych tabletek placebo z biezacego opakowania.
Wydluzenie okresu do wystapienia krwawienia moze trwa¢ wedlug potrzeby, nawet do zakonczenia
przyjmowania bialych tabletek zawierajacych substancje czynne z drugiego opakowania. Nastepnie,
po przyjeciu zottych tabletek placebo z drugiego opakowania, nalezy wznowi¢ regularne
przyjmowanie produktu Zoely. W czasie wydtuzonego cyklu moze wystapi¢ krwawienie
miedzymiesigczkowe lub plamienie.

Aby zmieni¢ dzien wystgpienia krwawienia na inny dzien tygodnia niz w stosowanym schemacie,
mozna skroci¢ okres przyjmowania z6ltych tabletek placebo maksymalnie o 4 dni. Im krotsza
przerwa, tym wigksze jest ryzyko, ze krwawienie z odstawienia nie wystapi i, ze w trakcie
przyjmowania tabletek z kolejnego opakowania b¢da wystepowaly krwawienia migdzymiesigczkowe
oraz plamienia (podobnie jak w przypadku op6znienia wystgpienia krwawienia).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowac ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych w przypadku obecnosci
wymienionych nizej czynnikow. Poniewaz nie sg jeszcze dostgpne dane epidemiologiczne dotyczace
ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych 17p-estradiol, to uwaza sig, ze
przeciwwskazania dotyczace ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych
etynyloestradiol odnoszg si¢ rowniez do stosowania produktu Zoely. Jezeli jakikolwiek z podanych
objawOw wystapi po raz pierwszy podczas stosowania produktu Zoely, nalezy natychmiast przerwac
jego przyjmowanie.
o Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wystepujaca obecnie (leczona lekami
przeciwzakrzepowymi) lub w przesztoéci (np. zakrzepica zyt gtebokich [ZZG] albo
zatorowos$¢ ptucna [ZP]).



4.4

o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sklonno$¢ do wystgpowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, na przyklad opornos¢ na aktywowane biatko C (w tym obecno$¢
czynnika V Leiden), niedobdr antytrombiny 111, niedobdr biatka C, niedobor biatka S.

o Powazna operacja z dlugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4).

o  Wysokie ryzyko rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wyniku obecnosci
licznych czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

Wystepowanie lub ryzyko wystapienia t¢tniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (TChZZ)

o Tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa — wystepujaca obecnie lub w przesztosci (np.
zawal mig$nia sercowego) albo obecnos¢ objawow zwiastujacych chorobe (np.
dusznica bolesna).

o Choroba naczyn mézgowych — wystepujacy obecnie lub w przesztosci udar mozgu
albo obecnos¢ objawow zwiastujacych chorobe (np. przemijajacy napad
niedokrwienia mozgu - TIA, ang. transient ischaemic attack).

o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sklonno$¢ do wystgpowania te¢tniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej, na przyklad hiperhomocysteinemia i obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

o Wystepowanie w przeszto$ci migrenowych bolow glowy z ogniskowymi objawami
neurologicznymi.

o Wysokie ryzyko rozwoju t¢tniczej choroby zakrzepowo-zatorowej w wyniku
obecnosci licznych czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) albo jednego powaznego
czynnika ryzyka, takiego jak:

= cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi;

= cig¢zkie nadci$nienie;

= cig¢zka dyslipoproteinemia.
Zapalenie trzustki obecnie lub w przesztosci, jesli wspotwystepuje z cigzka
hipertriglicerydemig.
Wystepowanie obecnie lub w przeszlosci cigzkiej choroby watroby dopdty, dopoki wskazniki
czynnos$ci watroby nie powroca do normy.
Wystepowanie obecnie lub w przeszlosci nowotworow watroby (fagodnych lub ztosliwych).
Wystapienie lub podejrzenie wystgpienia nowotworow zaleznych od hormonow piciowych (np.
nowotworow narzadow plciowych lub piersi).
Krwawienia z pochwy o nieznanej etiologii.
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Jezeli wystepuja podane ponizej objawy lub czynniki ryzyka, nalezy omowi¢ z pacjentka zasadnosc¢
stosowania produktu leczniczego Zoely. W przypadkach nasilenia lub wystapienia po raz pierwszy
jakiegokolwiek z czynnikoéw ryzyka, pacjentce nalezy zaleci¢, aby poinformowata o tym lekarza,
ktory zdecyduje czy powinna przerwac¢ przyjmowanie produktu Zoely. Dane prezentowane ponizej
oparte s3 na wynikach badan epidemiologicznych dla ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol. Produkt Zoely zawiera 173-estradiol. Poniewaz
nie s jeszcze dostgpne dane epidemiologiczne dotyczace ztozonych hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych estradiol, to uwaza sig, ze ostrzezenia te dotycza rowniez
stosowania produktu Zoely.

Ryzvko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

U kobiet przyjmujacych jakiekolwiek ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne ryzyko
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j jest wigksze niz u osob, ktore takiej
antykoncepcji nie stosujg. Stosowanie produktéw zawierajacych lewonorgestrel,
norgestimat lub noretysteron zwiazane jest z najmniejszym ryzykiem ZChZZ.
Dotychczas nie ustalono, jak duze ryzyko wiaze si¢ z przyjmowaniem produktu



leczniczego Zoely w poréwnaniu z produktami o mniejszym ryzyku. Decyzja
dotyczaca stosowania jakiegokolwiek produktu innego niz te, w przypadku ktérych
ryzyko ZChZZ uznano za najmniejsze, powinna by¢ podejmowana wylacznie po
u$wiadomieniu pacjentce jakie ryzyko ZChZZ wiaze si¢ z przyjmowaniem
zlozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych i w jaki sposéb stwierdzone u
niej czynniki ryzyka wplywaja na to zagrozenie oraz poinformowaniu jej, ze ryzyko
rozwoju ZChZZ jest najwicksze w pierwszym roku stosowania antykoncepcji.
Istniejg pewne dowody, Swiadczace o tym, ze ryzyko zwieksza si¢ w przypadku
wznowienia przyjmowania zlozonych hormonalnych $srodkéw antykoncepcyjnych po
przerwie trwajacej co najmniej 4 tygodnie.

o U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktére nie sg w cigzy i nie przyjmuja ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych, w ciggu jednego roku dojdzie do rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. U poszczegolnych kobiet ryzyko to moze by¢ jednak znacznie
wigksze, w zaleznos$ci od wystepujacych u nich czynnikdéw ryzyka (patrz nizej).

. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u 6 do 12 na 10 000 kobiet przyjmujacych
niskodawkowe ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne (< 50 pg etynyloestradiolu)
w ciagu jednego roku rozwinie si¢ ZChZZ.

o Szacuije sie, ze ZChZZ rozwinie si¢ w ciggu jednego roku u okoto 6' na 10 000 kobiet
przyjmujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel.
o Dotychczas nie ustalono, jak duze ryzyko rozwoju ZChZZ wiaze sie z przyjmowaniem

ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych octan nomegestrolu
i estradiol w poréwnaniu ze stosowaniem ztozonych hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych zawierajgcych matg dawke lewonorgestrelu.

o Liczba stwierdzonych rocznie przypadkéw ZChZZ zwigzanych z przyjmowaniem
niskodawkowych ztozonych hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych jest mniejsza niz
przewidywana w przypadku kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

. ZChZZ moze spowodowaé $mier¢ w 1-2% przypadkow.

o W bardzo rzadkich przypadkach, u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, wystgpowala rowniez zakrzepica w innych naczyniach zylnych
1 tgtniczych, np. watroby, krezki, nerek lub siatkowki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne moze znaczgco wzrosna¢ w przypadku wystgpowania dodatkowych czynnikoéw
ryzyka, zwlaszcza gdy jest ich wiele (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Zoely jest przeciwwskazane u kobiet z licznymi czynnikami ryzyka,
ktore wiazg si¢ z duzym ryzykiem zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety stwierdza si¢
wigcej niz jeden czynnik ryzyka, zagrozenie moze by¢ wigksze w poréwnaniu z tym, ktore
wynikatoby z sumy poszczegdlnych czynnikow — w takim przypadku nalezy wzig¢ pod uwage
catkowite ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Jezeli stosunek korzysci do ryzyka uznany
zostanie za niepomy$lny, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Otytos¢ (wskaznik masy ciala [BMI] Ryzyko zwicksza si¢ znaczgco wraz ze wzrostem
przekraczajacy 30 kg/m?) warto$ci BML

Nalezy to uwzgledni¢ zwlaszcza w przypadku
wspotistnienia innych czynnikow ryzyka.

1
Mediana wynoszaca 5-7 przypadkow na 10 000 ,,kobieto-lat” — na podstawie ryzyka wzglednego ustalonego dla 0séb przyjmujacych ztozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel w poréwnaniu z ryzykiem u osob niestosujacych antykoncepcji, ktore okreslono

jako warto$¢ mieszczaca si¢ w zakresie od 2,3 do 3,6




Czynnik ryzyka

Uwagi

Dhtugotrwate unieruchomienie, powazna operacja,
wszelkie operacje koniczyn dolnych lub narzadow
miednicy, operacje neurochirurgiczne albo
powazny uraz.

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, w tym
podréz samolotem trwajaca dluzej niz 4 godziny,
réwniez moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju
7ChZZ, zwtaszcza u kobiet z innymi czynnikami
ryzyka

W takiej sytuacji zaleca si¢ przerwanie
przyjmowania tabletek (w przypadku planowej
operacji co najmniej 4 tygodnie przed zabiegiem)
i wznowienie ich stosowania nie wczesniej niz po
2 tygodniach od ponownego uruchomienia. Zeby
unikna¢ niepozadanej cigzy, nalezy stosowac inng
metode antykoncepcji.

Jesli produktu leczniczego Zoely nie odstawiono
zawczasu, nalezy rozwazy¢ wlaczenie lekow
przeciwzakrzepowych.

Dodatni wywiad rodzinny (wystgpowanie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u rodzenstwa lub
rodzicow, zwlaszcza w stosunkowo mtodym
wieku, np. przed ukonczeniem 50. roku zycia)

W przypadku podejrzenia sktonnosci
dziedzicznych, przed podjeciem decyzji

o zastosowaniu jakichkolwiek ztozonych
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych
pacjentke nalezy skierowac¢ na konsultacje
specjalistyczng.

Inne schorzenia zwigzane z wystgpowaniem
ZChZZ

Choroba nowotworowa, toczen rumieniowaty
uktadowy, zespdt hemolityczno-mocznicowy,
przewlekte choroby zapalne jelit (choroba
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa

Postepujacy wiek Zwlaszcza powyzej 35 lat

o Nie ustalono wspdlnego stanowiska w sprawie potencjalnego zwigzku zylakéw i zakrzepowego
zapalenia zyt powierzchownych z wystgpowaniem lub progresja zakrzepicy zylnej.

o Nalezy uwzgledni¢ zwickszenie ryzyka rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej w ciazy,

a zwlaszcza w okresie 6 tygodni po porodzie (informacje dotyczace ,,Ciazy i laktacji”

patrz punkt 4.6).

Objawy zvlnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyl glebokich i zatorowos¢ plucna)

Nalezy zaleci¢ pacjentce, aby w przypadku wystgpienia objawow natychmiast zgtosila si¢ do lekarza
i poinformowata fachowy personel medyczny o przyjmowaniu ztozonych hormonalnych $rodkéw

antykoncepcyjnych.

Do objawow zakrzepicy zyt gigbokich mozna zaliczy¢:
- obrzek jednej nogi i (lub) stopy albo obrzgk zlokalizowany wzdhuz przebiegu naczynia

zylnego konczyny dolnej;

- bol lub tkliwos¢ konczyny dolnej, ktore moga by¢ odczuwane tylko w pozycji stojacej lub

podczas chodzenia;

- zwigkszona temperatura chorej konczyny dolnej; zaczerwienienie lub zmiana zabarwienia

skory konczyny.

Do objawow zatorowosci ptucnej mozna zaliczy¢:

- nagte wystgpienie duszno$ci lub zwigkszenie czgstosci oddychania z niewyja$nionych

przyczyn;

- nagty kaszel, ktéremu moze towarzyszy¢ krwioplucie;

- ostry bol w klatce piersiowej;

- silne uczucie zamroczenia lub zawroty glowy;

- nagte lub nieregularne bicie serca.




Niektore z tych objawow (np. dusznos¢, kaszel) sa nieswoiste i mogg by¢ btednie uznane za objawy
schorzen czesciej wystepujacych lub mniej powaznych (np. zakazenia drog oddechowych).

Do innych objaw6w niedroznos$ci naczyn zylnych mozna zaliczy¢: nagte wystapienie bolu, obrzek

1 lekkie zasinienie skory konczyny.

W przypadku niedrozno$ci naczyn ocznych, moze dojs¢ do ostabienia ostro$ci widzenia bez
dolegliwos$ci bolowych, ktore z czasem moze si¢ nasili¢ prowadzac do utraty wzroku. Czasami utrata
wzroku moze wystgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek migdzy stosowaniem ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych a zwigkszeniem ryzyka wystapienia tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej
(zawal migénia sercowego) lub incydentu naczyniowo-moézgowego (np. przemijajacy napad
niedokrwienia mozgu, udar mozgu). Tetniczy incydent zakrzepowo-zatorowy moze zakonczy¢ si¢
$miercia.

Czynniki ryzyka rozwoju tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko wystapienia powiktan w postaci t¢tniczych incydentéw zakrzepowo-zatorowych lub
incydentu naczyniowo-moézgowego u kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
jest zwickszone w przypadku obecnosci czynnikow ryzyka (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Zoely jest przeciwwskazane u kobiet z jednym powaznym lub
licznymi czynnikami ryzyka tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej, ktore wigza si¢ z duzym
ryzykiem zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety stwierdza si¢ wigcej niz jeden czynnik
ryzyka, zagrozenie moze by¢ wigksze w pordwnaniu z tym, ktore wynikaloby z sumy ryzyka
poszczegolnych czynnikow — w takim przypadku nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko catkowite. Jezeli
stosunek korzysci do ryzyka uznany zostanie za niepomyslny, nie nalezy przepisywac ztozonych
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka rozwoju tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Postepujacy wiek Zwlaszcza powyzej 35 lat
Palenie Kobietom, ktore chca przyjmowac ztozone

hormonalne $rodki antykoncepcyjne, nalezy
zaleci¢ zaprzestanie palenia. Kobietom w wieku
powyzej 35 lat, ktore nie zrezygnuja z palenia,
nalezy zdecydowanie zaleci¢ stosowanie innej
metody antykoncepcji.

Nadcisnienie
Otylos¢ (wskaznik masy ciala [BMI] Ryzyko zwicksza si¢ znaczgco wraz ze wzrostem
przekraczajacy 30 kg/m®) warto$ci BML
Jest to szczegolnie istotne w przypadku
wspolistnienia innych czynnikéw ryzyka.
Dodatni wywiad rodzinny (wystgpowanie W przypadku podejrzenia sktonnosci
tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej dziedzicznych, przed podjeciem decyzji
u rodzenstwa lub rodzicow, zwlaszcza o zastosowaniu jakichkolwiek ztozonych
w stosunkowo milodym wieku, np. przed hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych
ukonczeniem 50. roku zycia) pacjentke nalezy skierowac na konsultacje

specjalistyczna.




Czynnik ryzyka Uwagi

Migrenowe bole glowy Zwigkszenie czestosci wystepowania lub

nasilenia migrenowych bolow glowy w trakcie
stosowania ztozonych hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych (ktore moze by¢ objawem
zwiastujacym wystgpienie incydentu
naczyniowo-mozgowego) moze stanowi¢ powod
natychmiastowego ich odstawienia.

Inne schorzenia zwigzane z wystgpowaniem Cukrzyca, hiperhomocysteinemia,
niepozadanych incydentéw naczyniowych wady zastawek serca oraz migotanie
przedsionkow,
dyslipoproteinemia i toczen rumieniowaty
uktadowy

Objawy tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej

Nalezy zaleci¢ pacjentce, aby w przypadku wystgpienia objawow natychmiast zgtosila si¢ do lekarza
i poinformowata fachowy personel medyczny o przyjmowaniu ztozonych hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych.

Do objawdw napadu naczyniowo-moézgowego mozna zaliczy¢:

- nagle zdretwienie lub ostabienie mig$ni twarzy, ramion lub nog, szczeg6lnie po jednej stronie
ciala;

- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utrata rownowagi lub koordynacji;

- nagle pojawienie si¢ dezorientacji, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem mowys;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagly, silny lub dtugotrwaty bol glowy o nieznanej przyczynie;

- utrata przytomnosci lub omdlenie bez drgawek lub z drgawkami.

Kroétkotrwate utrzymywanie si¢ objawow wskazuje na przemijajacy napad niedokrwienia mozgu.

Do objawow zawatu migs$nia sercowego mozna zaliczy¢:

- bdl, uczucie dyskomfortu, ucisku, przytlaczajacego ci¢zaru, §ciskania lub petnosci w klatce
piersiowej, konczynie gornej lub ponizej mostka;

- bol promieniujacy do plecow, zuchwy, gardla, ramienia, zotgdka;

- uczucie pelnosci w jamie brzusznej, uczucie dlawienia lub niestrawnos¢;

- poty, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub dusznosg¢;

- nagte lub nieregularne bicie serca.

Nowotwory

W niektérych badaniach epidemiologicznych wykazano zwigkszone ryzyko wystapienia raka
szyjki macicy u os6b dhugotrwale stosujacych ztozone doustne §rodki antykoncepcyjne

(> 5 lat). Jednak wiele kontrowersji nadal wywotuje kwestia, do jakiego stopnia wptyw na
wielkos¢ tego ryzyka wywierajg np. zachowania seksualne lub inne czynniki, takie jak wirus
brodawczaka ludzkiego (HPV). Nie sg dostepne dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka
wystapienia raka szyjki macicy u kobiet stosujacych produkt Zoely.

Podczas stosowania ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych o wigkszej zawarto$ci
hormonéw (50 pg etynyloestradiolu) wystepuje zmniejszenie ryzyka raka endometrium i raka
jajnika. Nie potwierdzono jeszcze, czy dotyczy to rowniez ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych 17-estradiol.

Z metaanalizy 54 badan epidemiologicznych wynika, ze u kobiet stosujacych ztozong doustna
antykoncepcj¢ hormonalng istnieje nieznacznie zwigkszone ryzyko wzgledne (RR=1,24) raka
piersi. Ryzyko to stopniowo zmniejsza si¢ w czasie 10 lat po zaprzestaniu stosowania
antykoncepcji. Poniewaz u kobiet w wieku ponizej 40 lat rak piersi wystgpuje rzadko,
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zwigkszona liczba rozpoznan raka piersi u kobiet obecnie lub w przesztosci stosujacych
ztozong doustng antykoncepcj¢ hormonalng jest stosunkowo niewielka w poréwnaniu

z 0gdlnym ryzykiem wystapienia raka piersi. Przypadki raka piersi rozpoznane u kobiet, ktore
kiedykolwiek stosowaty antykoncepcj¢ hormonalng, sa na ogét mniej zaawansowane klinicznie
niz przypadki rozpoznane u kobiet nigdy niestosujgcych antykoncepcji. Obserwowane
zwigkszone ryzyko moze by¢ spowodowane wczes$niejszym rozpoznawaniem raka piersi

u kobiet stosujacych ztozong doustng antykoncepcj¢ hormonalng, dzialaniem biologicznym tej
metody antykoncepcji lub obu tych czynnikoéw tacznie.

W rzadkich przypadkach, u kobiet stosujacych ztozong doustng antykoncepcj¢ hormonalna,
wystepowaly tagodne lub rzadziej ztosliwe nowotwory watroby. W pojedynczych przypadkach
nowotwory te prowadzity do krwotokow wewngtrznych zagrazajacych zyciu. Z tego wzgledu

u kobiet stosujacych ztozong doustng antykoncepcj¢ hormonalng, u ktérych wystgpuje ostry bol
brzucha, powigkszenie watroby lub objawy krwotoku wewnetrznego, nalezy w rozpoznaniu
réznicowym wzia¢ pod uwage ryzyko nowotworu watroby.

Inne uwarunkowania

Ryzyko zapalenia trzustki moze by¢ wicksze u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne w przypadku stwierdzenia u nich lub cztonkow najblizszej rodziny
hipertriglicerydemii.
Mimo Ze u wielu kobiet stosujacych zlozong doustng antykoncepcj¢ hormonalng odnotowano
nieznaczny wzrost ci$nienia te¢tniczego, istotny wzrost ci$nienia jest rzadki. Dokladnie nie
ustalono zwigzku migdzy stosowaniem ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalne;
a nadci$nieniem t¢tniczym. Jednakze, w razie utrzymywania si¢ istotnego wzrostu ci$nienia
tetniczego w czasie stosowania ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego wskazane jest
wstrzymanie jego stosowania i rozpoczecie leczenia nadci$nienia. Jesli lekarz uzna to za
stosowne, po uzyskaniu prawidlowych wartosci ci$nienia t¢tniczego za pomoca lekow mozna
powrdcic do stosowania ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalne;.
Istniejg doniesienia o wystapieniu lub progresji nastepujacych zaburzen w czasie cigzy lub
stosowania ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalnej, jakkolwiek brak jest jednoznacznych
dowodow potwierdzajacych ich zwiazek ze stosowaniem ztozonej doustnej antykoncepcji
hormonalnej: zottaczka i(lub) $wiad zwiazane z cholestaza; kamica zolciowa; porfiria; toczen
rumieniowaty uktadowy; zespot hemolityczno-mocznicowy; plasawica Sydenhama; opryszczka
cigzarnych; utrata shuchu spowodowana otoskleroza.
U kobiet z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotywac lub
nasila¢ objawy takiego obrzeku.
Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby moga stwarzaé¢ konieczno$¢ odstawienia
ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalnej do czasu normalizacji parametrow czynnosci
watroby. Nawrot zottaczki cholestatycznej, ktora wystepowata w czasie cigzy lub poprzedniego
stosowania hormonow pitciowych, narzuca potrzebe zaprzestania stosowania ztozonej doustnej
antykoncepcji hormonalne;.
Chociaz ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga wptywac na insulinoopornos¢ obwodowa
oraz tolerancj¢ glukozy, nie ma dowodow potwierdzajacych konieczno$¢ zmiany ustalone;j terapii
przeciwcukrzycowej u kobiet przyjmujacych zlozone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
malg dawke estrogenow (< 0,05 mg etynyloestradiolu). Niemniej jednak nalezy doktadnie
monitorowac stan kobiet chorujacych na cukrzyce podczas stosowania ztozonych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych, szczegolnie w okresie pierwszych kilku miesigcy.
Wykazano zwigzek pomigdzy stosowaniem ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych a
ryzykiem depresji, choroby Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
Niekiedy moze pojawi¢ si¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktorych w przesztosci wystapita ostuda
cigzowa. Kobiety ze sktonnoscia do ostudy powinny unikac¢ ekspozycji na §wiatlo stoneczne lub
promieniowanie ultrafioletowe w okresie przyjmowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Konsultacja i (lub) badanie lekarskie

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem przyjmowania produktu Zoely nalezy zebra¢ petny wywiad
chorobowy (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢ czy pacjentka nie jest w cigzy. Nalezy zmierzy¢
ci$nienie tetnicze krwi i przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe biorgc pod uwage przeciwwskazania
(patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Istotne jest zwrocenie uwagi pacjentki na
informacje o zakrzepicy naczyn zylnych i t¢tniczych z uwzglednieniem ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem produktu Zoely w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi, objawow zylnej i t¢tniczej choroby zakrzepowo-zatorowej, znanych czynnikéw
ryzyka oraz wskazowek dotyczacych postepowania w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ pacjentce, aby uwaznie przeczytala ulotke dla pacjenta i stosowala si¢ do
podanych w niej zalecen. Czgstotliwo$¢ 1 zakres badan nalezy ustali¢ na podstawie obowiazujace;

praktyki i dostosowa¢ do kazdej pacjentki.

Pacjentke nalezy u§wiadomi¢, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zakazeniem
HIV (AIDS) ani innymi chorobami przenoszonymi droga plciowa.

Zmniejszona skuteczno$¢ antykoncepcyjna

Skutecznos¢ ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w przypadku
np. pominigcia tabletki (patrz punkt 4.2), zaburzen ze strony przewodu pokarmowego podczas
przyjmowania tabletek zawierajacych substancje czynne (patrz punkt 4.2) lub jednoczesnego
stosowania innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Kontrola cyklu miesiaczkowego

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych mogg wystapic
nieregularne krwawienia (plamienie lub krwawienie mi¢dzymiesigczkowe), zwlaszcza w pierwszych
miesigcach przyjmowania tabletek. Dlatego tez, ocena wszelkich nieregularnych krwawiefi ma
znaczenie dopiero po okresie adaptacji, wynoszacym okoto 3 cykli. Odsetek kobiet stosujacych
produkt Zoely, u ktorych wystgpowato krwawienie w trakcie cyklu po tym okresie adaptacji, wynosit
od 15 do 20%.

Jezeli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ lub wystepuja u kobiety, u ktorej uprzednio
wystepowaty regularne cykle, nalezy rozwazy¢ niehormonalne przyczyny i przeprowadzi¢
odpowiednie badania diagnostyczne w celu wykluczenia nowotworow ztosliwych lub cigzy.
Diagnostyka moze obejmowaé wytyzeczkowanie jamy macicy.

U kobiet przyjmujacych produkt Zoely krwawienia z odstawienia utrzymywaly si¢ $rednio przez

3-4 dni. U kobiet przyjmujacych produkt Zoely moze nie wystapi¢ krwawienie z odstawienia, pomimo
tego, ze nie sa one w cigzy. Podczas badan klinicznych czesto$¢ braku krwawienia z odstawienia

w cyklach 1-12 miescita si¢ w zakresie od 18% do32%. W takich przypadkach brak krwawienia

z odstawienia nie byl zwigzany z wigksza czestoscig wystgpowania krwawien migdzymiesigczkowych
i (lub) plamien w kolejnych cyklach miesigczkowych. U 4,6% kobiet nie wystepowaly krwawienia z
odstawienia podczas trzech pierwszych cykli stosowania produktu, a przypadki braku krwawien z
odstawienia w kolejnych cyklach byly czgste w tej podgrupie oséb i dotyczyly od 76% do 87% kobiet.
U 28% kobiet brak krwawien z odstawienia stwierdzono co najmniej w jednym cyklu w cyklach 2, 3
14, a towarzyszyly temu czestsze przypadki braku krwawien z odstawienia w kolejnych cyklach, ktore
dotyczyty 51% do 62% kobiet.

W przypadku braku krwawienia z odstawienia, jezeli produkt Zoely byt przyjmowany zgodnie

z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo cigzy jest niewielkie. Jezeli jednak nie
przyjmowano produktu Zoely zgodnie z zaleceniami lub nie wystgpity dwa kolejne krwawienia
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z odstawienia, przed kontynuacjg stosowania produktu Zoely nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest
W cigzy.

Dzieci i mlodziez

Nie wiadomo, czy dawka estradiolu w produkcie Zoely wystarcza do utrzymania st¢zen estradiolu
u mtodziezy na odpowiednim poziomie, zwlaszcza w odniesieniu do przyrostu masy kostnej (patrz
punkt 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje

Wptyw innych produktow leczniczych na dzialanie produktu Zoely

Interakcje pomigdzy doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi a produktami leczniczymi indukujacymi
enzymy moga prowadzi¢ do krwawienia migdzymiesiaczkowego a nawet do obnizenia skutecznosci
antykoncepcyjnej.

Przyktadami substancji czynnych, ktére indukuja enzymy watrobowe i ktore prowadza do
podwyzszenia klirensu hormondow pitciowych sa: fenytoina, fenobarbital, prymidon, bosentan,
karbamazepina, ryfampicyna i produkty lecznicze lub produkty zawierajace dziurawiec zwyczajny
oraz w mniejszym stopniu okskarbazepina, topiramat, felbamat i gryzeofulwina. Inhibitory proteazy
HIV z potencjalem indukcyjnym (np. rytonawir i nelfinawir) oraz nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy (np. newirapina i efawirenz) mogg réwniez wptywac na metabolizm
watrobowy.

W przypadku substancji indukujacych enzymy watrobowe, nalezy stosowa¢ mechaniczng metode
antykoncepcji przez caty okres jednoczesnego przyjmowania tych lekéw oraz przez 28 dni po
zakonczeniu ich stosowania. W przypadku dtugotrwatego stosowania substancji indukujacych enzymy
watrobowe nalezy rozwazy¢ stosowanie innej metody antykoncepcyjne;j.

Nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy lekami z produktem Zoely, ale przeprowadzono dwa
badania z ryfampicyng i ketokonazolem podawanymi jednocze$nie z wigkszymi dawkami octanu
nomegestrolu i estradiolu (3,75 mg octanu nomegestrolu + 1,5 mg estradiolu) u kobiet w okresie
pomenopauzalnym. Rownoczesne stosowanie ryfampicyny powoduje zmniejszenie pola AUC .,
octanu nomegestrolu 0 95% oraz zwigkszenie pola AUC .5 estradiolu o 25%. Réwnoczesne
stosowanie ketokonazolu (200 mg w jednej dawce) nie powoduje zmian metabolizmu estradiolu,
natomiast zwicksza st¢zenie szczytowe (0 85%) i pole AUC.,, (0 115%) octanu nomegestrolu.
Zmiany te nie miaty jednak znaczenia klinicznego. Podobnych wnioskow oczekuje si¢ w przypadku
kobiet w okresie rozrodczym.

Wptyw produktu Zoely na dzialanie innych produktow leczniczych
Doustne $rodki antykoncepcyjne moga wptywac na metabolizm innych produktow leczniczych.
Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na interakcje z lamotrygina.

Wyniki badan laboratoryjnych

Stosowanie antykoncepcji hormonalnej moze wptywac¢ na wyniki niektorych badan laboratoryjnych,
w tym parametréw biochemicznych czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia biatek
(no$nikowych) w osoczu np. globuliny wigzacej kortykosteroidy oraz poszczegélnych frakceji lipidow
i lipoprotein, parametroéw metabolizmu we¢glowodanow, wskaznikow ukladu krzepnigcia i fibrynolizy.
Zmiany te zwykle pozostajg w granicach norm laboratoryjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt Zoely nie jest wskazany do stosowania w okresie cigzy.
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Jezeli kobieta zajdzie w cigz¢ podczas stosowania produktu Zoely, nalezy przerwac jego stosowanie.
W wigkszosci badan epidemiologicznych nie wykazano zwigkszenia ryzyka wad wrodzonych u dzieci,
ktorych matki przed zaj$ciem w ciagze stosowaty ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
etynyloestradiol, ani dzialania teratogennego, jezeli ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace etynyloestradiol nieumyslnie przyjmowano we wczesnym okresie cigzy.

Dane kliniczne pochodzace z ograniczonej liczby zastosowan produktu Zoely w okresie cigzy, nie
wskazuja na wystepowanie dziatan niepozadanych u ptodu lub noworodka.

W badaniach na zwierzetach obserwowano szkodliwy wplyw na reprodukcje przy stosowaniu octanu
nomegestrolu w skojarzeniu z estradiolem (patrz Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie, punkt 5.3).

Przed wznowieniem przyjmowania produktu Zoely nalezy wzia¢ po uwage zwigkszone ryzyko
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie poporodowym (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Karmienie piersia
Mate ilosci hormonow plciowych i (lub) ich metabolitow mogg by¢ wydzielane z mlekiem matki,
jednak nie stwierdzono ich niepozadanego wptywu na zdrowie dziecka.

Stosowanie ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych moze mie¢ wptyw na karmienie
piersig, poniewaz $rodki te mogg zmniejszac ilos¢ pokarmu oraz zmienia¢ sktad mleka kobiecego.
Dlatego tez, nie zaleca si¢ stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych do czasu
catkowitego zakonczenia karmienia piersig, a kobietom chcacym karmié piersig nalezy zaproponowaé
alternatywng metode¢ antykoncepcji.

Plodnos¢
Produkt Zoely jest wskazany do stosowania w celu zapobiegania cigzy. Informacje dotyczace powrotu
ptodnosci podano w punkcie 5.1.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Zoely nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W celu oceny bezpieczenstwa stosowania produktu Zoely przeprowadzono sze$¢ wieloosrodkowych
badan klinicznych trwajacych do jednego roku. Ogoétem do badan wtaczono 3434 kobiety w wieku
18-50 lat, ktore ukonczyty 33 828 cykli.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Potencjalne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Zoely, ktore zgltoszono
podczas badan klinicznych lub w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, wymieniono
W ponizszej tabeli.

Wszystkie dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz
wedlug czestosci wystgpowania; bardzo czgsto (= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(= 1/1000 do < 1/100) i rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000).

Klasyfikacja Dziatania niepozadane wg terminologii MedDRA'
uktadow Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
i narzadow
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Klasyfikacja Dziatania niepozadane wg terminologii MedDRA'
uktadow Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
i narzadow
Zaburzenia zwigkszony zmniejszony
metabolizmu apetyt, apetyt
i odzywiania zatrzymywanie
plynéw
Zaburzenia zmniejszone zwigkszone libido
psychiczne libido, depresja
(obnizenie
nastroju), zmiana
nastroju
Zaburzenia bole gltowy, zdarzenie
uktadu migrena naczyniowo-
Nerwowego mozgowe,
przemijajacy
napad
niedokrwienia
mozgu,
zaburzenia
koncentracji
Zaburzenia oka nietolerancja
soczewek
kontaktowych
(suche oczy)
Zaburzenia uderzenia gorgca | zylne zaburzenia
naczyniowe zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia nudnosci rozdgcie zotadka | sucho$¢ w jamie
zoladka i jelit ustnej
Zaburzenia kamica zblciowa,
watroby i drog zapalenie
zotciowych pecherzyka
zotciowego
Zaburzenia skory | tradzik nadmierne ostuda, nadmierne
1 tkanki pocenie, tysienie, | owlosienie
podskorne;j swiad, sucha
skora, tojotok
Zaburzenia uczucie ciezkosci
mig$niowo-
szkieletowe
i tkanki tgcznej
Zaburzenia nieprawidlowe krwotok skapa miesigczka, | nieprzyjemny
uktadu krwawienia maciczny, obrzek piersi, zapach z pochwy,
rozrodczego z odstawienia krwotok mlekotok, skurcz | dyskomfort sromu
1 piersi miesigczkowy, macicy, zespot i pochwy
bol piersi, bol napigcia
miednicy przedmiesigczko-
wego,
powigkszenie
piersi,
dyspareunia,
sucho$¢ sromu
i pochwy
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Klasyfikacja Dziatania niepozadane wg terminologii MedDRA'
uktadow Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
i narzadow
Zaburzenia drazliwos¢, uczucie glodu
ogo6lne i stany obrzek
W miejscu
podania
Badania zwigkszenie masy | zwigkszenie
diagnostyczne ciata aktywnosci
enzymow
watrobowych

"Do opisu powyzszych dziatan niepozadanych zastosowano najbardziej odpowiednia terminologic MedDRA.
Nie wymieniono synonimow lub stanow pokrewnych, jednakze nalezy rowniez wzia¢ je pod uwage.

Oproécz wymienionych powyzej dziatan niepozadanych u 0sob stosujacych produkt leczniczy Zoely
zglaszano przypadki wystepowania reakcji nadwrazliwos$ci (czgsto$¢ nieznana).

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

U kobiet przyjmujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszenie ryzyka
wystapienia te¢tniczych i zylnych zdarzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu
migsnia sercowego, udaru mozgu, przemijajacych napadéw niedokrwienia moézgu, zakrzepicy zylnej

i zatorowosci plucnej. Zagadnienie to omowiono doktadniej w punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Wielokrotne dawki do pigciu razy wigksze niz dawka dobowa produktu Zoely oraz jednokrotne dawki
przekraczajace 40-krotnie dawke dobowa samego octanu nomegestrolu byly stosowane u kobiet bez
wplywu na bezpieczenstwo stosowania. Na podstawie do§wiadczenia w stosowaniu ztozonych
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych moga wystapic¢ nastepujace objawy: nudnosci, wymioty oraz
niewielkie krwawienie z pochwy u mtodych dziewczat. Nie ma antidotum, w razie koniecznosci
nalezy stosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, progestageny
i estrogeny, produkty ztozone, kod ATC: GO3AA14.

Mechanizm dziatania

Octan nomegestrolu jest silnie selektywnym progestagenem, pochodzacym z wystgpujacego
naturalnie hormonu steroidowego progesteronu. Octan nomegestrolu charakteryzuje si¢ silnym
powinowactwem do ludzkiego receptora progesteronu oraz silng aktywnoscig antygonadotropowa,
aktywno$cig antyestrogenowg z udziatlem receptora progesteronu, umiarkowana aktywnoscia
antyandrogenowg oraz pozbawiony jest jakiejkolwiek aktywnos$ci estrogenowej, androgenowe;j,
glukokortykoidowej oraz mineralokortykoidowe;j.
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Zoely zawiera naturalny estrogen 17f-estradiol, identyczny z endogennym ludzkim hormonem
17B-estradiolem.

Dziatanie antykoncepcyjne produktu Zoely opiera si¢ na interakcji réznych czynnikow, z ktorych za
najwazniejsze uwaza si¢ hamowanie owulacji oraz zmiany wydzielania $luzu szyjkowego.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dwoch randomizowanych, otwartych i porownawczych badaniach klinicznych skutecznos$ci

i bezpieczenstwa stosowania, ponad 3200 kobiet otrzymywato produkt Zoely przez 13 kolejnych
cykli, a ponad 1000 kobiet stosowato drospirenon w dawce 3 mg w polaczeniu z etynyloestradiolem
w dawce 30 pg (schemat 21/7).

W grupie przyjmujacej produkt Zoely przypadki wystapienia tradziku zgtosito 15,4% kobiet

(w porownaniu z 7,9% w grupie stosujacej lek porownawczy), zwickszenia masy ciata — 8,6% kobiet
(w poroéwnaniu z 5,7% w grupie stosujacej lek poréwnawczy), a przypadki nieprawidtowych
krwawien z odstawienia (przewaznie brak krwawien z odstawienia) — 10,5% kobiet (w poréwnaniu
z 0,5%w grupie stosujacej lek porownawczy).

W badaniu klinicznym z produktem Zoely, ktore przeprowadzono na obszarze Unii Europejskie;j,
wyznaczono nastgpujace wskazniki Pearla dla pacjentek w wieku 18-35 lat:

Blad metody: 0,40 (gorna granica 95%, przedziat ufnosci 1,03)
Blad metody i btad pacjentki: 0,38 (gorna granica 95%, przedzial ufnosci 0,97)

W badaniu klinicznym z produktem Zoely, ktore przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych,
wyznaczono nast¢pujace wskazniki Pearla dla pacjentek w wieku 18-35 lat:

Blad metody: 1,22 (gorna granica 95%, przedziat ufnosci 2,18)
Blad metody i btad pacjentki: 1,16 (gorna granica 95%, przedzial ufnosci 2,08)

W randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym, 32 kobiety otrzymywaty produkt Zoely przez

6 cykli.

Po odstawieniu produktu Zoely u 79% kobiet obserwowano powr6t do owulacji w ciggu pierwszych
28 dni po przyjeciu ostatniej tabletki.

W jednym badaniu klinicznym oceniano obraz histologiczny btony $luzowej macicy w podgrupie
kobiet (n=32) po 13 cyklach leczenia. Nie zaobserwowano wynikow nieprawidlowych.

Dzieci i mlodziez
Brak dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dostepne dane farmakokinetyczne przedstawiono w punkcie 5.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Octan nomegestrolu

Wchianianie

Po podaniu doustnym octan nomegestrolu jest szybko wchtaniany.

Maksymalne stezenie octanu nomegestrolu w osoczu krwi wynosi okoto 7 ng/ml i jest osiagane

w ciggu 2 godzin po jednokrotnym podaniu. Bezwzglgdna biodostgpnos¢ octanu nomegestrolu po
podaniu jednorazowej dawki wynosi 63%. Nie obserwowano klinicznie znaczacego wptywu jedzenia
na biodostgpnos¢ octanu nomegestrolu.

Dystrybucja

Octan nomegestrolu wigze si¢ intensywnie z albuminami (97-98%), ale nie wiaze si¢ z globuling
wiazaca hormony ptciowe (SHBG) ani globuling wiazaca kortykoidy (CBG). Objetos¢ dystrybucji
octanu nomegestrolu w stanie rownowagi wynosi 1645 + 576 1.
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Metabolizm

Octan nomegestrolu jest metabolizowany w watrobie do kilku nieaktywnych metabolitow w reakcji
hydroksylacji, z udziatem enzyméw cytochromu P450, gtéwnie CYP3A4 i CYP3AS z mozliwo$cia
udziatu CYP2C19 i CYP2CS. Octan nomegestrolu i jego hydroksylowane metabolity podlegaja
intensywnemu metabolizmowi drugiej fazy, tworzac koniugaty z kwasem glukuronowym

1 siarczanem. Klirens w stanie rownowagi wynosi 26 1/godzing.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji w stanie rownowagi wynosi 46 h (od 28 do 83 godzin). Nie
ustalono okresu pottrwania w fazie eliminacji dla metabolitow.

Octan nomegestrolu jest wydalany z moczem i katem. Okoto 80% dawki jest wydalane z moczem
i katem w ciggu 4 dni. Wydalanie octanu nomegestrolu jest niemal catkowite po 10 dniach, a ilo$ci
wydalone z kalem byly wyzsze niz wydalone z moczem.

Liniowos¢
Obserwowano liniowa zalezno$¢ od dawki w zakresie dawek od 0,625-5 mg (u kobiet w okresie
rozrodczym oraz u kobiet w okresie pomenopauzalnym).

Stan nasycenia

SHBG nie wplywa na wlasciwosci farmakokinetyczne octanu nomegestrolu.

Stan nasycenia uzyskuje si¢ po 5 dniach. Maksymalne st¢zenie octanu nomegestrolu w osoczu krwi
wynosi okoto 12 ng/ml i jest osiggane w ciagu 1,5 godziny po podaniu. Srednie stezenie w osoczu
krwi w stanie nasycenia wynosi 4 ng/ml.

Interakcje pomiedzy lekami
Octan nomegestrolu nie powoduje in vitro istotnego hamowania lub pobudzania zadnego z enzymow
cytochromu P450 i nie powoduje klinicznie istotnych interakcji z biatkiem P-gp.

Estradiol

Wchtanianie

Estradiol podlega znaczacemu efektowi pierwszego przejscia po podaniu doustnym. Bezwzgledna
biodostepnos¢ wynosi okoto 1%. Nie obserwowano klinicznie znaczacego wplywu jedzenia na
biodostgpnos¢ estradiolu.

Dystrybucja

Dystrybucja egzogennego i endogennego estradiolu jest porownywalna. Estrogeny ulegaja dystrybucji
do wszystkich narzadow i najcze¢sciej wystepuja w wigkszych stezeniach w narzadach wydzielajacych
hormony piciowe. Estradiol krazy we krwi w postaci zwigzanej z SHBG (37%) oraz z albuminami
(61%), za$ jedynie 1-2% estradiolu krazy w postaci niezwigzane;.

Metabolizm

Egzogenny estradiol jest intensywnie metabolizowany po podaniu doustnym. Metabolizm
egzogennego i endogennego estradiolu jest podobny. Estradiol jest szybko przeksztatcany w jelitach
i watrobie w kilka metabolitow, glownie estron, ktory jest nastepnie sprzegany i przenika do krgzenia
jelitowo-watrobowego. Dzigki dziataniu r6znych enzymow, w tym estradiolu-dehydrogenazy,
sulfotransferaz oraz sulfataz arylowych istnieje dynamiczna rownowaga pomigdzy estradiolem,
estronem oraz estronu siarczanem. Utlenianie estronu i estradiolu odbywa si¢ z udzialem enzymow
cytochromu P450, gtownie CYP1A2, CYP1A2 (pozawatrobowe), CYP3A4, CYP3AS oraz CYP1B1
1 CYP2C9.

Eliminacja

Estradiol jest szybko usuwany z krazenia. Ze wzglgdu na metabolizm oraz krazenie jelitowo-
watrobowe w krazeniu wystepuje duza ilos¢ siarczandéw estrogenu oraz glukuronidow estrogenu.
Prowadzi to do duzej zmienno$ci okresu poltrwania w fazie eliminacji estradiolu, obliczonego na 3,6
+ 1,5 godziny po podaniu dozylnym.
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Stan nasycenia

Maksymalne stgzenie estradiolu w surowicy krwi wynosi okoto 90 pg/ml i jest osiggane po

6 godzinach od podania dawki. Srednie stezenia estradiolu w surowicy krwi wynosza 50 pg/ml
i stezenia te odpowiadaja stezeniom we wczesnej 1 poznej fazie cyklu miesigczkowego kobiety.

Szczegdlne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Farmakokinetyka octanu nomegestrolu (cel pierwszoplanowy) po podaniu doustnym pojedynczej
dawki produktu Zoely byta zblizona u zdrowych dziewczat po pierwszej miesigczee i u kobiet
dorostych. Jednakze po podaniu doustnym pojedynczej dawki ekspozycja ustrojowa na estradiol
zawarty w produkcie (cel drugoplanowy) byta o 36% nizsza u nastolatek niz u kobiet dorostych. Nie
jest znane znaczenie kliniczne tego zjawiska.

Pacjentki z zaburzong czynnosciq nerek
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wplyw choroby nerek na wlasciwosci farmakokinetyczne
produktu Zoely.

Pacjentki z zaburzong czynnoscig wagtroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw choroby watroby na wlasciwosci farmakokinetyczne
produktu Zoely. Jednakze hormony steroidowe mogg by¢ stabiej metabolizowane u pacjentek

z uposledzeniem czynno$ci watroby.

Grupy etniczne
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wiasciwos$ci farmakokinetyczne u pacjentek z roznych grup
etnicznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym estradiolu, octanu nomegestrolu lub ich kombinacji
wskazuja na spodziewane dziatanie estrogenne i gestagenne.

Badania nad szkodliwym wplywem na reprodukcje obu tych substancji w skojarzeniu, wykazaty
fetotoksycznos¢ o obrazie spojnym z ekspozycja na estradiol.

Nie przeprowadzano badan genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego w tej
kombinacji. Octan nomegestrolu nie jest genotoksyczny.

Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze stosowanie hormonéw ptciowych moze powodowac rozwaj
niektorych hormonozaleznych tkanek i nowotworow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki (biale tabletki powlekane zawierajace substancje czynne oraz z6ite tabletki powlekane
placebo)

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Krospowidon (E1201)

Talk (E553b)

Magnezu stearynian (E572)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki (biate tabletki powlekane zawierajace substancje czynne)
Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
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Makrogol 3350
Talk (E553b)

Otoczka tabletki (z6lte tabletki powlekane placebo)
Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek z6tty (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/aluminium zawierajacy 28 tabletek powlekanych (24 biale tabletki powlekane 1 4 zotte
tabletki powlekane).

Wielkosci opakowan: 28, 84, 168 1 364 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (w tym tabletek Zoely), ktore nie sg juz potrzebne,
nie nalezy wyrzuca¢ do sieci kanalizacyjnej. Hormonalne substancje czynne zawarte w tabletce moga

mie¢ niekorzystny wptyw na §rodowisko wodne. Tabletki nalezy zwroci¢ do apteki lub usunaé w inny
bezpieczny sposob zgodnie z lokalnymi przepisami. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/690/001
EU/1/11/690/002

EU/1/11/690/003
EU/1/11/690/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 lipca 2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.cu.
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