ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Comprimidos revestidos por pelicula activos brancos: Cada comprimido revestido por pelicula contém
2,5 mg de acetato de nomegestrol e 1,5 mg de estradiol (hemi-hidratado).

Comprimidos revestidos por pelicula placebo amarelos: O comprimido ndo contém substancias
activas.

Excipiente:
Cada comprimido revestido por pelicula activo branco contém 57,71 mg de lactose mono-hidratada.
Cada comprimido revestido por pelicula placebo amarelo contém 61,76 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos revestidos por pelicula activos: brancos, redondos e gravados com o cédigo “ne” em
ambos os lados.

Comprimidos revestidos por pelicula placebo: amarelos, redondos e gravados com o cédigo “p” em
ambos os lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas
Contracepgao oral.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Tomar um comprimido por dia durante 28 dias consecutivos. Cada blister comega com

24 comprimidos activos brancos, seguidos de 4 comprimidos placebo amarelos. O blister seguinte ¢
iniciado imediatamente apods o final do blister anterior, sem qualquer intervalo na toma do comprimido
diario e independentemente da presenca ou auséncia de hemorragia de privagao. Habitualmente, a
hemorragia de privacao surge no 2° ou 3°dia apds a toma do ultimo comprimido branco e pode nao ter
terminado antes de iniciar o proximo blister. Ver "controlo do ciclo" na secc¢ao 4.4.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Embora néo estejam disponiveis dados em doentes com compromisso renal, ¢ pouco provavel que o
compromisso renal afecte a eliminagdo do acetato de nomegestrol e do estradiol.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos clinicos em doentes com insuficiéncia hepatica. Uma vez que o
metabolismo das hormonas ester6ides pode estar comprometido em doentes com doenca hepatica
grave, ndo ¢ indicado o uso de Zoely nestas mulheres até que os valores da fung@o hepatica tenham
regressado ao normal (ver secgdo 4.3).



Modo de administracdo

Via oral.

Como tomar Zoely

Os comprimidos devem ser tomados todos os dias aproximadamente a mesma hora
independentemente das refeigdes. Os comprimidos devem ser tomados com um pouco de liquido de
acordo com a necessidade, e pela ordem indicada no blister. Sdo fornecidas etiquetas autocolantes com
os 7 dias da semana. A mulher deve escolher a etiqueta autocolante que comega com o dia em que ela
inicia a toma dos comprimidos e cola-la no blister.

Como iniciar Zoely

Sem uso prévio de um contraceptivo hormonal (no més anterior)

A toma do comprimido deve iniciar-se no 1° dia do ciclo natural da mulher (isto é, no primeiro dia da
menstruagdo). Ao proceder desta forma, ndo sdo necessarias medidas contraceptivas adicionais.

Mudar de um contraceptivo hormonal combinado (contraceptivo oral combinado (COC), anel vaginal
ou sistema transdérmico)

A mulher deve iniciar Zoely, preferencialmente, no dia a seguir ao Gltimo comprimido activo (o
ultimo comprimido que contém as substancias activas) do COC anterior mas, o mais tardar, no dia
seguinte ao intervalo habitual sem comprimidos ou com comprimidos placebo do COC anterior. No
caso de ter sido utilizado um anel vaginal ou sistema transdérmico, a mulher deve iniciar a toma de
Zoely, preferencialmente, no dia da remogao mas, o mais tardar, quando a préxima aplicagdo deveria
ser realizada.

Mudar de um método s6 com progestagénio (mini-pilula, implante, injectavel) ou de um Dispositivo
de libertacéo intra-uterino (DLIU)

A mulher pode mudar da mini-pilula em qualquer dia e Zoely deve ser iniciado no dia seguinte. Um
implante ou um DLIU podem ser removidos em qualquer dia e Zoely deve ser iniciado no dia da
remog¢do. Ao mudar de um injectavel, Zoely deve ser iniciado no dia em que a proxima injec¢ao
deveria ser administrada. Em todos estes casos, a mulher deve ser aconselhada a usar um método de
barreira adicional até a mulher completar 7 dias de toma ininterrupta de comprimidos activos brancos.

ApOs um aborto ocorrido no primeiro trimestre
A mulher pode iniciar imediatamente. Ao proceder desta forma, ndo sdo necessarias medidas
contraceptivas adicionais.

ApO6s um parto ou um aborto ocorrido no segundo trimestre

A mulher deve ser aconselhada a iniciar entre 0 21° e 28° dia apds o parto ou um aborto ocorrido no
segundo trimestre. No caso de iniciar mais tarde, a mulher deve ser aconselhada a usar adicionalmente
um método de barreira até completar 7 dias de toma ininterrupta de comprimidos activos brancos.
Contudo, se ja tiver ocorrido uma relagido sexual, deve ser excluida a possibilidade de gravidez antes
de iniciar o COC ou a mulher deve esperar pelo seu primeiro periodo menstrual.

Para mulheres a amamentar, ver sec¢ao 4.6.

O que fazer em caso de esguecimento de comprimidos

O seguinte conselho apenas se aplica ao esquecimento dos comprimidos activos brancos:

Se 0 atraso na toma de qualquer comprimido activo for inferior a 12 horas, ndo ha redugédo da
protecgdo contraceptiva. A mulher deve tomar o comprimido logo que se lembre e deve continuar a
tomar os restantes comprimidos a hora habitual.

Se o atraso na toma de qualquer comprimido activo for superior a 12 horas, pode haver redugdo da
protecgdo contraceptiva. Em caso de esquecimento de comprimidos, devem ser seguidas duas regras
basicas:




o Sdo necessarios 7 dias de toma ininterrupta de “comprimidos activos brancos” para alcangar
uma adequada supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-ovario.

. Quanto maior for o nimero de “comprimidos activos brancos” esquecidos e mais perto se estiver
da toma dos 4 comprimidos placebo amarelos, maior € o risco de gravidez.

Dia1-7

A mulher deve tomar o ultimo comprimido esquecido logo que se lembre, mesmo que isso signifique

tomar dois comprimidos a0 mesmo tempo. Posteriormente, deve continuar a tomar os comprimidos a

hora habitual. Para além disso, deve ser utilizado um método de barreira, como um preservativo, durante

os proximos 7 dias. No caso de ter ocorrido relagcdo sexual nos 7 dias anteriores, deve ser considerada a

possibilidade de gravidez.

Dia8-17

A mulher deve tomar o ultimo comprimido branco esquecido logo que se lembre, mesmo que isso

signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Posteriormente, deve continuar a tomar os

comprimidos a hora habitual. Tendo em consideragdo que a mulher tomou os seus comprimidos
correctamente nos 7 dias anteriores ao comprimido esquecido, ndo é necessario utilizar precaucdes
contraceptivas adicionais. Contudo, se a mulher se esquecer de tomar mais do que 1 comprimido, deve
ser aconselhada a utilizar precaucdes adicionais durante 7 dias.

Dia 18-24

O risco de reducao da eficacia ¢ eminente dada a proximidade do intervalo com comprimidos placebo.

No entanto, ¢ ainda possivel prevenir a reducdo da eficacia contraceptiva através de um ajuste no

esquema de toma dos comprimidos. Ao aderir a qualquer uma das duas opgdes seguintes, ndo ha

necessidade de utilizar precaugdes contraceptivas adicionais, desde que nos 7 dias anteriores ao primeiro
comprimido esquecido a mulher tenha tomado todos os comprimidos correctamente. Se nao for o caso,
ela deve seguir a primeira destas duas op¢des e tomar também precaugdes adicionais nos proximos

7 dias.

1. A mulher deve tomar o ultimo comprimido esquecido logo que se lembre, mesmo que isso
signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Posteriormente, deve continuar a tomar os
comprimidos a hora habitual até os comprimidos activos serem utilizados. Os 4 comprimidos
placebo da ultima linha devem ser rejeitados. O blister seguinte deve ser iniciado
imediatamente. E pouco provavel que a mulher tenha uma hemorragia de privagio até ao final
dos comprimidos activos do segundo blister, mas podem ocorrer pequenas hemorragias
(spotting) ou hemorragias intra-ciclicas durante os dias em que toma comprimidos.

2. A mulher também pode ser aconselhada a interromper a toma de comprimidos activos do blister
actual. Posteriormente, deve tomar os comprimidos placebo da ultima linha durante até 4 dias,
incluindo os dias que ela se esqueceu de tomar os comprimidos e, posteriormente, prosseguir com
o blister seguinte.

Se a mulher se esqueceu de tomar comprimidos e, posteriormente, nao tiver hemorragia de privacao
durante a fase de comprimidos placebo, deve ser considerada a possibilidade de uma gravidez.

Esquecimento de comprimidos placebo amarelos

Nao ha redugao da protecgdo contraceptiva. Os comprimidos amarelos a partir da ultima (4*) linha do
blister podem ser rejeitados. No entanto, os comprimidos esquecidos devem ser rejeitados para evitar o
prolongamento ndo intencional da fase de comprimidos placebo.

Aconsel hamento em caso de perturbacdes gastrointestinais

Em caso de perturbagdes gastrointestinais graves (p. ex., vomitos ou diarreia), a absor¢do das
substancias activas pode ndo ser completa e devem ser tomadas medidas contraceptivas adicionais.

Se ocorrerem vomitos no periodo de 3 a 4 horas apds a toma de comprimidos brancos, um novo
comprimido deve ser tomado assim que possivel. O novo comprimido deve ser tomado dentro das 12
horas em relacdo a hora da toma habitual dos comprimidos, se for possivel. Se passarem mais de 12
horas, ¢ aplicavel o conselho relacionado com o esquecimento de comprimidos descrito na secgdo 4.2
“O que fazer em caso de esquecimento de comprimidos”. No caso da mulher ndo querer alterar o seu
esquema habitual de toma de comprimidos, terd que tomar o(s) comprimido(s) branco(s) adicional(ais)
necessario(s) de outro blister.



Como atrasar ou alterar um periodo menstrual

Para atrasar um periodo menstrual, a mulher deve continuar com outro blister de Zoely, sem tomar os
comprimidos placebo amarelos do actual blister. Este prolongamento pode estender-se por tanto tempo
quanto o desejado até ao final dos comprimidos activos brancos do segundo blister. A toma regular de
Zoely deve entdo ser retomada apds a toma dos comprimidos placebo amarelos do segundo blister.
Durante este prolongamento, podem ocorrer hemorragias intra-ciclicas ou Spotting.

Para alterar o periodo menstrual para um dia da semana diferente daquele a que a mulher esta
habituada com o seu esquema actual, ela pode ser aconselhada a encurtar a fase de comprimidos
placebo amarelos que possui a duragdo maxima de 4 dias. Quanto mais curto for o intervalo, maior é o
risco de ndo ocorrer a hemorragia de privag@o e de ocorrerem hemorragias intra-ciclicas e spotting
durante a toma do segundo blister (tal como quando se atrasa um periodo menstrual).

4.3 Contra-indicacdes

Os COCs ndo devem ser utilizados na presenga de qualquer umas das situagdes listadas abaixo. Uma
vez que ndo se encontram ainda disponiveis dados epidemiologicos com COCs contendo
17B-estradiol, considera-se que as contra-indicagdes para os COCs contendo etinilestradiol se aplicam
a utilizagdo de Zoely. No caso de se manifestar pela primeira vez qualquer uma das situagdes durante a
utilizacdo de Zoely, o tratamento deve ser imediatamente suspenso.

. Hipersensibilidade a(s) substancia(s) activa(s) ou a qualquer um dos excipientes de Zoely.

o Presenca ou antecedentes de trombose venosa (trombose venosa profunda, embolia pulmonar).

o Presenca ou antecedentes de trombose arterial (por exemplo enfarte do miocardio) ou sinais
prodrémicos (por exemplo, acidente isquémico transitorio, angina de peito).

o Presenga ou antecedentes de acidente vascular cerebral.

. Antecedentes de enxaqueca com sintomas neurolégicos focais.

o A presenca de um factor de risco grave ou multiplos factores de risco de trombose venosa ou

arterial (ver secgdo 4.4), tais como:
- diabetes mellitus com sintomas vasculares;
- hipertensao grave;
- dislipoproteinemia grave.
o Predisposicao hereditaria ou adquirida para trombose venosa ou arterial, tais como resisténcia a
proteina C activada (PCA), défice de antitrombina-III, défice de proteina C, défice de
proteina S, hiperhomocisteinemia e anticorpos anti-fosfolipidos (anticorpos anti-cardiolipina,
anticoagulante lipico).

. Pancreatite ou um antecedente relacionado se associado a hipertrigliceridemia grave.

o Presenca ou antecedentes de doenca hepatica grave desde que os valores da funcao hepatica nao
tenham regressado aos valores normais.

o Presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos).

o Presenga ou suspeita de patologias malignas sensiveis aos esteroides sexuais (por exemplo, dos
orgdos genitais ou das mamas).

. Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Adverténcias

Se se manifestar alguma das situagdes/factores de risco abaixo mencionados, os beneficios da
utilizagdo de Zoely devem ser ponderados em relacao aos possiveis riscos para cada mulher em
particular e discutidos com a mulher antes de ela decidir comecar a tomar Zoely. Em caso de
agravamento, exacerbagdo ou apds a primeira manifestacdo de qualquer uma destas situagdes ou
factores de risco, a mulher deve contactar o seu médico. O médico deve entdo decidir se o tratamento
com Zoely deve ser interrompido. Todos os dados referidos a seguir baseiam-se em dados
epidemiologicos obtidos com os COCs contendo etinilestradiol. Zoely contém 173-estradiol. Uma vez



que ndo existem ainda dados epidemiologicos com COCs contendo estradiol, considera-se que as
adverténcias sdo aplicaveis ao uso de Zoely.

Patologias circulatérias

O uso de qualquer COC (incluindo Zoely) comporta um risco acrescido de tromboembolismo
venoso (TEV) em comparagdo com a ndo utilizagdo. O risco acrescido de TEV ¢ maior durante
o primeiro ano em que a mulher utiliza pela primeira vez um contraceptivo oral combinado.

Os estudos epidemioldgicos demonstraram que a incidéncia de TEV em mulheres sem factores

de risco conhecidos para o TEV que utilizam contraceptivos orais combinados com uma dose

baixa de estrogénio (<50 pg etinilestradiol) varia entre cerca de 20 casos por

100.000 mulheres-anos (para COCs contendo levonorgestrel) a 40 casos por

100.000 mulheres-anos (para COCs contendo desogestrel/gestodeno). Isto em comparacdo com

5 a 10 casos por 100.000 mulheres-anos para nao utilizadoras e 60 casos por

100.000 gravidezes. O TEV ¢ fatal em 1 -2% dos casos.

Nao ¢ conhecido como o Zoely influencia este risco quando comparado com outros COCs.

Os estudos epidemioldgicos também associaram o uso de COCs com um aumento do risco de

tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio, acidente isquémico transitorio).

Muito raramente, foi notificada a ocorréncia de trombose noutros vasos sanguineos, por

exemplo, veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou da retina, em utilizadoras

de COC. Nio existe consenso se a ocorréncia destes acontecimentos estdo associados a

utilizagdo de COCs.

Os sintomas de trombose venosa ou arterial ou de um acidente vascular cerebral podem incluir:

dor e¢/ou edema unilateral invulgar na perna; dor toracica grave e stibita, com ou sem irradiacdo

para o brago esquerdo; dispneia subita; aparecimento subito de tosse; qualquer cefaleia ndo
habitual, forte e prolongada; perda subita, parcial ou total da visdo; diplopia; afasia ou voz
arrastada; vertigens; colapso com ou sem convulsdo focal; fraqueza ou entorpecimento muito
marcado que subitamente afecta um lado ou uma parte do corpo; perturbagdes motoras;
abdémen “agudo”.

O risco de eventos tromboembolicos venosos em utilizadoras de COCs aumenta com:

- aumento da idade;

- antecedentes familiares positivos (p. ex., ocorréncia de tromboembolismo venoso num
irmao ou nos pais, numa idade relativamente jovem). Se se suspeitar de predisposi¢ao
hereditaria, a mulher deve ser encaminhada para um especialista para aconselhamento
antes de se decidir sobre a utilizagdo de qualquer contraceptivo hormonal;

- imobilizacdo prolongada, grande cirurgia, qualquer cirurgia dos membros inferiores ou
grande traumatismo. Nestas situacdes, € aconselhavel suspender a utilizagdo (no caso de
cirurgia programada, pelo menos, 4 semanas antes) € ndo recomecar antes de 2 semanas
apos a recuperagdo completa da mobilidade. O tratamento antitrombotico deve ser
considerado se o uso de COC nao tiver sido suspenso com antecedéncia.

- obesidade (indice de massa corporal superior a 30 kg/m®).

Nao existe consenso acerca do possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite superficial

no aparecimento de uma trombose venosa.

O risco de complicagdes tromboembolicas arteriais ou de um acidente vascular cerebral em

utilizadoras de COCs aumenta com:

- aumento da idade;

- tabagismo (o risco adicional aumenta com habitos tabagicos intensos € com o aumento da
idade, especialmente em mulheres acima dos 35 anos de idade. As mulheres com mais de
35 anos de idade devem ser fortemente aconselhadas a ndo fumar se desejarem utilizar
um COC);

- dislipoproteinemia;

- obesidade (indice de massa corporal superior a 30 kg/m?);

- hipertensao;

- enxaqueca;

- doenga valvular cardiaca;

- fibrilhagdo auricular;



- antecedentes familiares positivos (trombose arterial num irméo ou nos pais, numa idade
relativamente jovem). Se se suspeitar de predisposi¢do hereditaria, a mulher deve ser
encaminhada para um especialista para aconselhamento antes de se decidir sobre a
utilizagdo de qualquer contraceptivo hormonal.

Outras condi¢des médicas que foram associadas a acontecimentos circulatorios adversos

incluem a diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémica hemolitica, doenga

inflamatoria cronica do intestino (por exemplo, doenga de Crohn ou colite ulcerosa) e

depranocitose.

Deve ser considerado o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para informagdes

sobre “Gravidez e aleitamento”, ver secc¢do 4.6).

Um aumento na frequéncia ou gravidade da enxaqueca durante o uso do COC (o qual pode ser

um sinal prodromico de um acontecimento vascular cerebral) pode ser uma razéo para a

suspensao imediata do uso de Zoely.

As mulheres que utilizam COCs devem ser especificamente aconselhadas a contactar o seu médico em
caso de possiveis sintomas de trombose. Em caso de suspeita ou confirmacao de trombose, a utilizagao
do COC deve ser suspensa. Deve ser iniciado um método contraceptivo adequado devido a
teratogenicidade da terapéutica anticoagulante (cumarinicos).

Tumores

Em alguns estudos epidemiologicos foi notificado um risco aumentado de cancro do colo do
utero em utilizadoras de longo prazo de COCs (> 5 anos), mas continua a haver controvérsia
sobre em que medida este indicio € atribuido a variaveis de confundimento de comportamento
sexual e outros factores tais como o virus do papiloma humano (HPV). Nao existem dados
epidemiologicos disponiveis sobre o risco de cancro do colo do ttero em utilizadoras de Zoely.
O risco de cancro do ovario e do endométrio é reduzido com o uso de COCs de alta dosagem
(50 pg etinilestradiol). Tem ainda de ser confirmado se este facto também se aplica aos COCs
contendo 17f-estradiol.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemiologicos, notificou a existéncia de um ligeiro aumento
do risco relativo (RR=1,24) de ter cancro da mama diagnosticado em mulheres que estao
actualmente a utilizar COCs. O risco acrescido desaparece gradualmente no periodo de 10 anos
apos suspensao da utilizagdo do COC. Uma vez que o cancro da mama ¢ raro em mulheres com
idade inferior a 40 anos, o numero adicional de casos de cancro da mama diagnosticado em
utilizadoras actuais e recentes de COC € pequeno em relacao ao risco global de cancro da
mama. Os cancros da mama diagnosticados em mulheres utilizadoras de COCs encontram-se,
normalmente, num estadio clinicamente menos avancado do que os diagnosticados em ndo
utilizadoras. Este padrao observado de aumento do risco pode estar relacionada com um
diagnostico de cancro da mama mais precoce em utilizadoras de COCs, com efeitos biologicos
dos COCs ou uma combinagdo de ambos.

Em casos raros, foram descritos em utilizadoras de COCs, tumores hepaticos benignos e ainda
mais raramente, tumores hepaticos malignos. Em casos isolados, estes tumores originaram
hemorragias intra-abdominais potencialmente fatais. Consequentemente, deve ser considerado o
tumor hepatico no diagndstico diferencial quando ocorre dor abdominal intensa na zona
superior do abdomen, hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal numa mulher que
toma COCs.

Qutras situacoes

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou antecedentes familiares relacionados, podem ter um risco
aumentado de pancreatite quando utilizam COCs.

Embora tenham sido notificados ligeiros aumentos da pressao arterial em varias mulheres a
tomar COCs, os aumentos clinicamente relevantes sao raros. Nao foi estabelecida uma relagao
entre a utilizacdo de COC e a hipertensdo clinica. Contudo, se surgir uma hipertensdo mantida
clinicamente significativa durante a utilizagdo de um COC, sera prudente o médico suspender a
toma dos comprimidos e tratar a hipertensdo. Se considerado adequado, a utilizagdo do COC
pode ser retomada desde que se tenham alcangado valores normotensivos com a terapéutica
anti-hipertensiva.



o Foi notificada a ocorréncia ou agravamento das seguintes situagdes, quer durante a gravidez
quer durante a utilizagdo de COC, mas a evidéncia de uma associagdo com a utilizagdo de COC
¢ inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados com colestase; litiase biliar; porfiria; lapus
eritematoso sistémico; sindrome urémica hemolitica; coreia de Sydenham; herpes gestacional;
perda de audicao relacionada com otoesclerose.

. Em mulheres com angioedema hereditario, os estrogénios exdégenos podem induzir ou exacerbar
os sintomas de angioedema.
o As alteracdes agudas ou cronicas da fung@o hepatica podem requerer a suspensdo da utilizagado

do COC até que os marcadores da funcdo hepatica regressem ao normal. A recidiva de ictericia
colestatica que se manifestou pela primeira vez durante a gravidez ou utilizagdo prévia de
esteroides sexuais, exige a suspensao dos COCs.

o Embora os COCs possam ter um efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e tolerancia a
glucose, ndo existe qualquer evidéncia sobre a necessidade de alterar o regime terapéutico em
mulheres diabéticas que utilizam COCs de baixa dosagem (contendo <0,05 mg etinilestradiol).
Contudo, as mulheres diabéticas devem ser cuidadosamente vigiadas enquanto tomam um COC,
especialmente durante os primeiros meses de utilizagdo.

. O agravamento da depressao, a doenga de Crohn e a colite ulcerosa tém sido associados a
utilizagdo de COC.
o Ocasionalmente podera surgir cloasma, especialmente em mulheres com antecedentes de

cloasma gravidico. As mulheres com tendéncia para cloasma, devem evitar a exposi¢do ao sol
ou a radiagdo UV durante a utilizagdo de COCs.

o Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou
ma-absorc¢do de glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

Exame/consulta médica

Antes de se iniciar ou re-instituir a utilizagdo do COC deve ser feita uma historia clinica completa
(incluindo antecedentes familiares) e excluir a possibilidade de gravidez. Deve ser medida a pressao
arterial e, se clinicamente indicado, realizado um exame fisico orientado pelas contra-indicagoes (ver
sec¢ao 4.3) e adverténcias (ver secgdo 4.4). A mulher deve também ser aconselhada a ler
cuidadosamente o folheto informativo e a seguir os conselhos fornecidos. A frequéncia e a natureza de
exames periddicos adicionais devem ser baseadas nas normas praticas estabelecidas e adaptadas para
cada mulher individualmente.

As mulheres devem ser informadas que os contraceptivos orais ndo protegem contra as infecgdes por
VIH (SIDA) ou outras doengas sexualmente transmissiveis.

Reducido da eficacia

A eficacia dos COCs pode ser reduzida em situagdes como, por exemplo, esquecimento de
comprimidos (ver sec¢do 4.2), perturbagdes gastrointestinais durante a toma de comprimidos activos
(ver secgao 4.2) ou uso concomitante de medicamentos (ver secgdo 4.5).

Controlo do ciclo

Com todos os COCs, podem ocorrer hemorragias irregulares (Spotting ou hemorragias intra-ciclicas),
especialmente durante os primeiros meses de utilizagdo. Consequentemente, a avaliagdo de qualquer
hemorragia irregular apenas sera significativa ap6s um periodo de adaptagdo de cerca de 3 ciclos. A
percentagem de mulheres a utilizar Zoely que t€ém hemorragias intra-ciclicas apos este periodo de
adaptagdo varia entre 15 e 20 %.

Se as irregularidades hemorragicas persistirem ou ocorrerem apo6s ciclos regulares anteriores, devem
ser consideradas causas ndo hormonais e serem realizados exames complementares de diagnostico
adequados para excluir neoplasia ou gravidez. Estas medidas poderdo incluir curetagem.

A duragdo da hemorragia de privagdo em mulheres a utilizar Zoely ¢é de 3-4 dias, em média. As
utilizadoras de Zoely podem também ndo ter a sua hemorragia de privagdo apesar de ndo estarem



gravidas. Durante os ensaios clinicos, a auséncia da hemorragia de privagdo variou ao longo de

1-12 ciclos entre 18 % e 32 %. Nestes casos, a auséncia da hemorragia de privagdo nao foi associada a
uma maior ocorréncia de hemorragias intra-ciclicas/spotting nos ciclos subsequentes. 4,6 % das
mulheres ndo tiveram hemorragia de privagdo nos primeiros trés ciclos de utilizagdo e a ocorréncia de
auséncia da hemorragia de privagdo em ciclos posteriores de utilizago foi alta neste subgrupo,
variando entre 76 % e 87 % das mulheres. 28 % das mulheres experienciaram auséncia de hemorragia
de privacdo em, pelo menos, um dos ciclos 2, 3 e 4, associado a ocorréncias mais elevadas de auséncia
de hemorragia de privacdo em ciclos posteriores de utilizagdo, variando entre 51 % e 62 %.

Se ocorrer auséncia de hemorragia de privagdo e Zoely tiver sido tomado de acordo com as instrug¢des
descritas na sec¢@o 4.2, ¢ pouco provavel que a mulher esteja gravida. No entanto, deve ser excluida a
possibilidade de gravidez antes de continuar a utilizar Zoely, se a mulher ndo tiver tomado os

comprimidos de acordo com as instrugdes ou se ndo tiver duas hemorragias de privagdo consecutivas.

Populac¢do pediatrica
Desconhece-se se a quantidade de estradiol no Zoely ¢ suficiente para manter niveis adequados de
estradiol em adolescentes, especialmente para o acréscimo de massa dssea (ver sec¢do 5.2).

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacgao

Interaccoes

Influéncia de outros medicamentos sobre Zoely
As interacgdes entre contraceptivos orais ¢ medicamentos indutores enzimaticos podem originar
hemorragias intra-ciclicas e mesmo faléncia contraceptiva.

Exemplos de substancias activas que induzem as enzimas hepaticas e, consequentemente, resultam no
aumento da depuragdo das hormonas sexuais incluem: fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentano,
carbamazepina, rifampicina e medicamentos ou preparagdes a base de plantas contendo Hipericao, e,
em menor extensdo, a oxcarbazepina, topiramato, felbamato e griseofulvina. Também os inibidores da
protease do VIH potencialmente indutores (por exemplo, ritonavir e nelfinavir) e os inibidores nao
nucleodsidos da transcriptase reversa (por exemplo, nevirapina e efavirenz), podem afectar o
metabolismo hepatico.

Deve ser usado um método de barreira com substancias indutoras das enzimas hepaticas, durante a
administragdo concomitante do farmaco e durante 28 dias apds a sua suspensao. No caso de tratamento
prolongado com substincias indutoras das enzimas hepaticas deve ser considerado outro método
contraceptivo.

Nao foram realizados estudos de interac¢do medicamentosa com Zoely, mas foram realizados dois
estudos com rifampicina e cetoconazol, respectivamente, com uma associagdo de alta dosagem de
acetato de nomegestrol e estradiol (acetato de nomegestrol 3,75 mg + estradiol 1,5 mg) em mulheres
poOs-menopausicas.

O uso concomitante de rifampicina diminui a AUC,... do acetato de nomegestrol em 95 % e aumentou
a AUC .y, do estradiol em 25 %. O uso concomitante do cetoconazol (200 mg em dose nica) nao
modifica o metabolismo do estradiol enquanto foram observados aumentos na concentragdo maxima
(85 %) e na AUC,... (115 %) do acetato de nomegestrol, os quais ndo tiveram qualquer relevancia
clinica. Sdo esperadas conclusdes similares em mulheres em idade fértil.

Influéncia de Zoely sobre outros medicamentos
Os contraceptivos orais podem afectar o metabolismo de outros medicamentos. Deve ser dada especial
aten¢do a interac¢do com a lamotrigina.

Analises Laboratoriais

A utilizagdo de contraceptivos esterdides pode influenciar os resultados de certas analises
laboratoriais, incluindo os parametros bioquimicos das fung¢des hepatica, tiroideia, supra-renal e renal,
os valores plasmaticos das proteinas (de transporte), por exemplo, globulina de ligagdo aos
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corticosteroides e fracgoes lipidicas/lipoproteicas, pardmetros do metabolismo dos hidratos de carbono
e os parametros de coagulagdo e fibrinolise. Em geral, as alteragdes mantém-se dentro do intervalo
laboratorial de referéncia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Zoely nao ¢ indicado durante a gravidez.

Se ocorrer uma gravidez durante a toma de Zoely, a toma de comprimidos deve ser interrompida. A
maioria dos estudos epidemiologicos ndo revelaram um aumento do risco de malformagdes em
lactentes nascidos de mulheres que tomaram COCs contendo etinilestradiol antes de engravidar, nem
de efeitos teratogénicos quando COCs contendo etinilestradiol foram tomados inadvertidamente no
inicio da gravidez.

Os dados clinicos relativos a um niimero limitado de gravidezes expostas ndo indicam efeitos adversos
de Zoely sobre o feto ou recém-nascido.

Em estudos animais, foi observada toxicidade reprodutiva com a associag@o acetato de
nomegestrol/estradiol (ver dados de segurancga pré-clinica na secgao 5.3).

Amamentacdo
Podem ser excretadas pequenas quantidades de esterdides contraceptivos e/ou dos seus metabolitos
com o leite materno, mas ndo existe evidéncia que isto afecte negativamente a saude do lactente.

A amamentacdo pode ser influenciada pelos COCs uma vez que estes podem reduzir a quantidade e
alterar a composi¢do do leite materno. Consequentemente, ndo ¢ recomendada a utilizagdo de COCs
antes do desmame total do lactente e deve ser proposto um método contraceptivo alternativo a mulher
que deseja amamentar.

Fertilidade
Zoely ¢ indicado para a prevengdo da gravidez. Para obter informagdes sobre o retorno a situagao de
fertilidade, ver secgdo 5.1.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos com Zoely sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Contudo, ndo foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
em utilizadoras de COCs.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram utilizados seis ensaios clinicos multicéntricos até um ano de duragdo, para avaliar a seguranca
de Zoely. No total, foram seleccionadas 3.434 mulheres, com idades compreendidas entre os 18 ¢

50 anos ¢ 33.828 ciclos concluidos.

Resumo das reaccbes adversas, em forma tabelar

As reaccdes adversas possivelmente relacionadas que foram notificadas em utilizadoras de Zoely
encontram-se na tabela abaixo.

Todas as reacgdes adversas estdo classificadas por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia; muito
frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100; < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000; < 1/100) e raros

(= 1/10.000; < 1/1.000).

Reacgio adversa de acordo com a terminologia MedDRA'

Classes de sistemas de | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros
orgaos
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Reaccio adversa de acordo com a terminologia MedDRA'

Classes de sistemas de | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros
Orgaos

Doengas do apetite aumentado, apetite

metabolismo e da reten¢do de liquidos | diminuido

nutri¢do

Perturbagdes do foro libido diminuida, libido

psiquiatrico depressao do aumentada

humor/humor
deprimido, humor
alterado

Doengas do sistema
nervoso

cefaleia, enxaqueca

atencdo alterada

Afecgoes oculares

intolerancia as

lentes de
contacto/olho
seco
Vasculopatias rubor quente
Doencas nausea distensdo abdominal | boca seca
gastrointestinais
Afecgoes litiase biliar
hepatobiliares Colecestite
Afeccdes dos tecidos acne hiperhidrose, cloasma,
cutineos e subcutaneos alopécia, prurido, hipertricose
xerose cutanea,
seborreia
Afeccdes sensacdo de peso
musculoesqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos
Doengas dos 6rgéos hemorragia de metrorragia, hipomenorreia, odor vaginal,

genitais e da mama

privacdo anormal

menorragia, dor
mamaria, dor
pélvica

tumefac¢do mamaria,
galactorreia, espasmo
uterino, sindrome
pré-menstrual, massa
da mama,
dispareunia, secura
vulvovaginal

mal-estar
vulvovaginal

Perturbagoes gerais e
alteragoes no local de

irritabilidade, edema

fome

administragao

Exames peso aumentado enzima hepatica
complementares de aumentada
diagnostico

"Estio listados os termos MedDRA mais apropriados para descrever uma determinada reacgdo adversa.
Sinénimos ou situagdes relacionadas ndo sdo listadas, mas devem também ser tidos em consideragao.

Descricao de reaccoes adver sas seleccionadas

Foi notificado um numero de reacgdes adversas em mulheres a utilizar contraceptivos orais

combinados contendo etinilestradiol, os quais sdo discutidos em maior detalhe na secgéo 4.4.

4.9 Sobredosagem

Doses multiplas até 5 vezes a dose diaria de Zoely e doses Unicas até 40 vezes a dose diaria de acetato
de nomegestrol isolado, foram usadas em mulheres sem preocupagdes em termos de seguranga. Com
base na experiéncia geral com contraceptivos orais combinados, podem ocorrer os seguintes sintomas:
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nauseas, vomitos e, em mulheres jovens, hemorragia vaginal ligeira. Nao existem antidotos e o
tratamento adicional deve ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores do sistema genital, progestagénios e
estrogénios, associagdes fixas, codigo ATC: GO3AA14.

O acetato de nomegestrol € um progestagénio altamente selectivo derivado da hormona esterdide
fisioldgica progesterona. O acetato de nomegestrol apresenta uma forte afinidade para o receptor
humano da progesterona e tem uma actividade anti-gonadotréfica e anti-estrogénica mediada pelo
receptor da progesterona, uma actividade moderada anti-androgénica e é desprovido de qualquer
actividade estrogénica, androgénica, glucocorticdide ou mineralocorticoide.

O estrogénio do Zoely é o 17B-estradiol, um estrogénio natural idéntico ao 17B-estradiol endogeno
humano.

O efeito contraceptivo de Zoely € baseado na interacg¢do de varios factores, sendo os mais importantes
a inibi¢do da ovulagdo e as alteragdes na secre¢do do muco cervical.

Em dois ensaios aleatorizados, abertos e que compararam a eficacia e a seguranga, mais de

3.200 mulheres foram tratadas até 13 ciclos consecutivos com Zoely e mais de 1.000 mulheres com
drospirenona 3 mg — etinilestradiol 30 pg (regime 21/7).

No grupo de Zoely, foi notificado acne em 15,4 % das mulheres (versus 7,9 % no grupo comparador),
aumento de peso em 8,6 % das mulheres (versus 5,7 % no grupo comparador) e hemorragia de
privacdo anormal (predominantemente auséncia de hemorragia de privacdo) em 10,5 % das mulheres
(versus 0,5 % no grupo comparador).

No ensaio clinico realizado com Zoely na Unido Europeia foram calculados para a classe 18-35 anos
de idade, os seguintes Indices de Pearl:

Faléncia do método: 0,40 (limite superior do intervalo de confianga de 95 %: 1,03)
Faléncia do método e faléncia devido a utilizadora: 0,38 (limite superior do intervalo de confianga de
95 %: 0,97)

No ensaio clinico realizado com Zoely nos Estados Unidos foram calculados para a classe 18-35 anos
de idade, os seguintes Indices de Pearl:

Faléncia do método: 1,22 (limite superior do intervalo de confianga de 95 %: 2,18)
Faléncia do método e faléncia devido a utilizadora: 1,16 (limite superior do intervalo de confianca de
95 %: 2,08)

Num ensaio aleatorizado, aberto, 32 mulheres foram tratadas com Zoely durante 6 ciclos.
Ap6s a suspensdo de Zoely, foi observado o retorno a ovulagdo em 79% das mulheres nos primeiros
28 dias ap6s a toma do ultimo comprimido.

A histologia endometrial foi investigada num subgrupo de mulheres (n=32) num estudo clinico apds
13 ciclos de tratamento. Ndo foram observados resultados anomalos.

Populagdo pediatrica
Nao existem dados disponiveis sobre a segurancga e eficacia de Zoely em adolescentes com idade
inferior a 18 anos. Os dados farmacocinéticos disponiveis estdo descritos na secgdo 5.2.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Acetato de nomegestrol

Absorc¢éo

O acetato de nomegestrol administrado por via oral ¢ rapidamente absorvido.

As concentragdes plasmaticas maximas de acetato de nomegestrol de cerca de 7 ng/ml sdo alcangadas
2 horas apds uma administragdo inica. A biodisponibilidade absoluta do acetato de nomegestrol apds
uma dose Unica ¢ de 63 %. Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes dos alimentos na
biodisponibilidade do acetato de nomegestrol.

Distribuicéo

O acetato de nomegestrol liga-se extensivamente a albumina (97-98 %), mas nao se liga a globulina de
ligacdo as hormonas sexuais (SHBG) ou globulina de ligacao aos corticoides (CBG). O volume
aparente de distribuicao do acetato de nomegestrol no estado estacionario é de 1,645 £ 576 1.

Biotransformacao

O acetato de nomegestrol ¢ metabolizado em inimeros metabolitos hidroxilados inactivos pelas
enzimas hepaticas do citocromo P450, principalmente pelo CYP3A4 e CYP3AS com possivel
contribuicao do CYP2C19 e CYP2CS. O acetato de nomegestrol e os seus metabolitos hidroxilados
sdo submetidos extensivamente a metabolismo de fase 2 para formar conjugados com glucuronidos e
sulfatos. A depuracdo aparente no estado estacionario ¢ de 26 1/h.

Eliminacéo

A semi-vida de eliminagdo (t,,) no estado estacionario ¢ de 46 horas (intervalo de 28-83 horas). A
semi-vida de eliminagdo dos metabolitos ndo foi determinada.

O acetato de nomegestrol ¢ eliminado na urina e nas fezes. Cerca de 80 % da dose € excretada na urina
e nas fezes no periodo de 4 dias. A eliminacdo do acetato de nomegestrol foi quase completa apos

10 dias e as quantidades eliminadas nas fezes foram superiores as na urina.

Linearidade
A linearidade da dose foi observada no intervalo 0,625-5 mg (avaliado em mulheres em idade fértil e
pOs-menopausicas)

Estado estacionario

A farmacocinética do acetato de nomegestrol ndo ¢ influenciada pela SHBG.

O estado estacionario ¢ alcangado apos 5 dias. As concentragdes plasmaticas maximas do acetato de
nomegestrol de cerca de 12 ng/ml sdo alcangadas 1,5 horas apds a administragdo. As concentragdes
plasmaticas médias no estado estacionario sdo de 4 ng/ml.

InteraccOes medicamentosas
In vitro, o acetato de nomegestrol nao causa indugéo ou inibigéo relevante de qualquer enzima do
citocromo P450 e nao tem interac¢des clinicamente relevantes com o transportador da glicoproteina-P

(P-gp).
Estradiol

Absorc¢éo

O estradiol ¢ sujeito a um efeito de primeira passagem substancial apds administrag@o oral. A
biodisponibilidade absoluta ¢ cerca de 1 %. Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes dos
alimentos na biodisponibilidade do estradiol.

Distribuicéo

A distribuicao do estradiol exdgeno e enddgeno ¢ semelhante. Os estrogénios sao largamente
distribuidos no organismo e geralmente encontram-se em concentragdes mais elevadas nos
orgaos-alvo das hormonas sexuais. O estradiol circula no sangue ligado a SHBG (37 %) e a albumina
(61 %), enquanto apenas 1-2 %, aproximadamente, encontra-se na forma livre.
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Biotransformacéo

O estradiol exdgeno administrado por via oral € extensivamente metabolizado. O metabolismo do
estradiol enddégeno e exogeno ¢ semelhante. O estradiol ¢ rapidamente transformado no tracto
gastrointestinal e no figado em intimeros metabolitos, principalmente estrona, os quais sao
posteriormente conjugados e sujeitos a circulagdo entero-hepatica. Existe um equilibrio dindmico entre
o estradiol, a estrona e o sulfato de estrona devido a varias actividades enzimaticas incluindo as
estradiol-desidrogenases, sulfotransferases e arilsulfatases. A oxidacao da estrona e do estradiol
envolve as enzimas do citocromo P450, principalmente o CYP1A2, CYP1A2 (extra-hepatico),
CYP3A4, CYP3AS, CYP1IBI1 e CYP2C9.

Eliminacéo

O estradiol é rapidamente eliminado da circulagdo. Devido ao metabolismo e a circulagio
entero-hepatica, estdo presentes em circulagdo um vasto grupo de sulfatos do estrogénio e
glucuronidos. Este facto resulta num tempo de semi-vida do estradiol corrigido em relagdo a linha de
base altamente variavel, o qual ¢ calculado em 3,6 = 1,5 h, apds administrag¢ao intravenosa.

Estado de estacionario

As concentragdes séricas maximas do estradiol sdo cerca de 90 pg/ml e sdo alcangadas 6 h apds a
administrag@o. As concentragdes séricas médias sdo de 50 pg/ml e estes niveis de estradiol
correspondem as fases precoce e tardia do ciclo menstrual da mulher.

Populacdes especiais

Populacéo pediatrica

A farmacocinética do acetato de nomegestrol (objectivo primario) apds uma dose Unica oral de Zoely
¢ similar em adolescentes saudaveis pos-menarca e adultas. Todavia, ap6és uma dose tinica oral,

para o componente estradiol (objectivo secundario), a exposicdo foi 36 % mais baixa em adolescentes
versus adultas. A relevancia clinica deste resultado ¢ desconhecida.

Efeito do compromisso renal
Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito da doenga renal sobre a farmacocinética de Zoely.

Efeito do compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito da doenga hepatica sobre a farmacocinética de
Zoely. Contudo, as hormonas esterdides podem ser fracamente metabolizadas em mulheres com a
funcdo hepatica comprometida.

Grupos étnicos
Nao foram realizados estudos formais para avaliar a farmacocinética em grupos étnicos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade de dose repetida com estradiol, acetato de nomegestrol ou com a associa¢do
revelaram os efeitos estrogénicos e gestagénicos esperados.

Os estudos de toxicidade reprodutiva realizados com a associagdo revelaram fetotoxicidade, a qual é

consistente com a exposi¢ao ao estradiol.

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade com a associagdo. O acetato de
nomogestrol ndo é genotdxico.

Contudo, deve ser tido em consideragdo que as hormonas sexuais podem promover o crescimento de
certos tecidos e tumores sensiveis as hormonas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido (comprimidos revestidos por pelicula activos brancos e placebo amarelos)
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Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina (E460)
Crospovidona (E1201)

Talco (E553b)

Estearato de magnésio (E572)
Silica coloidal anidra

Revestimento do comprimido (comprimidos revestidos por pelicula activos brancos)
Alcool polivinilico (E1203)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco (E553b)

Revestimento do comprimido (comprimidos revestidos por pelicula placebo amarelos)
Alcool polivinilico (E1203)

Diéxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister PVC/Alu contendo 28 comprimidos revestidos por pelicula (24 comprimidos revestidos por
pelicula brancos e 4 comprimidos revestidos por pelicula amarelos).

Dimensoes da embalagem: 28 ¢ 84 (3%28) comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacgao

Comprimidos do COC (incluindo os comprimidos de Zoely) que ja ndo sejam necessarios ndo devem
ser eliminados na canalizag@o ou no sistema de esgoto municipal. Os compostos hormonais activos do
comprimido podem ter efeitos nocivos se atingirem o meio aquatico. Os comprimidos devem ser
devolvidos a farmdcia ou eliminados de outra forma segura de acordo com as exigé€ncias locais. Estas
medidas irdo ajudar a proteger o meio ambiente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Theramex S.r.1.

Via Messina 38

20154 Milano
Italia
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/690/001
EU/1/11/690/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 27 de Julho de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Organon (Ireland) Ltd.
Drynam Road

Swords

Co. Dublin

Irlanda

Delpharm Lille S.A.S.
Z.1. de Roubaix Est
Rue de Toufflers
59390 Lys-Lez-Lannoy
Franga

Laboratoire Theramex

6, avenue Albert I1

B.P. 59

MC 98007 Moénaco Cedex
Monaco

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.

o OUTRAS CONDICOES

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado deve assegurar que o sistema de

farmacovigilancia, tal como apresentado no Médulo 1.8.1. do Pedido da Autorizacao de Introdugo no
Mercado, esta implementado e em funcionamento antes e enquanto o produto estiver no mercado.

Plano de Gestao do Risco

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado compromete-se a efectuar os estudos e as
actividades de farmacovigilancia adicionais detalhadas no Plano de Farmacovigilancia, tal como
acordado na versao 6.0 do Plano de Gestdo do Risco (PGR) apresentado no Mddulo 1.8.2. do Pedido
da Autorizacao de Introducdo no Mercado, assim como todas as actualizagdes subsequentes do PGR
acordadas pelo CHMP.

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso humano, qualquer actualizagdo do PGR deve ser submetido ao mesmo tempo
que o Relatorio Periddico de Seguranga (RPS) seguinte.

Além disso, deve ser submetido um PGR actualizado
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Quando for recebida nova informagdo que possa ter impacto nas actuais Especificagdes de
Seguranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas actividades de minimizagdo do risco

No periodo de 60 dias ap6s ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco)

A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Acetato de nomegestrol/estradiol

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido activo branco contém 2,5 mg de acetato de nomegestrol e 1,5 mg de estradiol
(hemi-hidratado).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada

Consultar o folheto informativo para mais informacao.

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
84 (3x28) comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
Theramex S.r.1.

Via Messina 38

20154 Milano

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/690/001 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/690/002 84 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zoely
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimidos
Acetato de nomegestrol/estradiol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Theramex S.r.l.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 5.  OUTRAS

[Caixa para colocar a etiqueta dos dias da semana correspondente:]: Colocar aqui a etiqueta dos dias
da semana

[Numeragao dos dias para cada comprimido individual]: Inicio, 2, .... 28

[Setas a indicar a sequéncia dos comprimidos]: —
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FOLHA COM AS ETIQUETAS AUTOCOLANTES COM OS DIAS DA SEMANA
FORNECIDA COM O FOLHETO INFORMATIVO

Folha com etiquetas dos dias semana
Escolha a etiqueta dos dias da semana que comeca com o dia em que inicia a toma dos comprimidos.
Coloque a etiqueta no blister que contém a frase: “Coloque aqui a etiqueta dos dias da semana”.

DOM SEG TER QUA QUI SEX SAB
SEG TER QUA QUI SEX SAB DOM
TER QUA QUI SEX SAB DOM SEG
QUA QUI SEX SAB DOM SEG TER
QUI SEX SAB DOM SEG TER QUA
SEX SAB DOM SEG TER QUA QUI
SAB DOM SEG TER QUA QUI SEX

[Folha com etiquetas dos dias da semana para a embalagem de 3 blisters, dois exemplares:]

DOM SEG TER QUA QUI SEX SAB
SEG TER QUA QUI SEX SAB DOM
TER QUA QUI SEX SAB DOM SEG
QUA QUI SEX SAB DOM SEG TER
QUI SEX SAB DOM SEG TER QUA
SEX SAB DOM SEG TER QUA QUI
SAB DOM SEG TER QUA QUI SEX

[Na parte da frente das etiquetas dos dias da semana para o segundo blister:] Blister 2
[Na parte da frente das etiquetas dos dias da semana para o terceiro blister:] Blister 3
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Acetato de nomegestrol/estradiol

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:
1. O que ¢é Zoely e para que ¢ utilizado
2. Antes de utilizar Zoely
Nao utilize Zoely
Tome especial cuidado com Zoely
Quando deve contactar o seu médico
Coagulos de sangue (Trombose)
Cancro
Analises laboratoriais
Utilizagdo em adolescentes
Ao utilizar com outros medicamentos
Gravidez e aleitamento
Condugao de veiculos e utilizacdo de méaquinas
Informagdes importantes sobre alguns componentes de Zoely
3. Como utilizar Zoely
Quando e como tomar os comprimidos
Iniciar o seu primeiro blister de Zoely
Se tomar mais Zoely do que deveria (sobredosagem)
Se se esquecer de tomar Zoely
Se vomitar ou tiver diarreia intensa
Se quiser atrasar o seu periodo menstrual
Se quiser alterar o primeiro dia do seu periodo menstrual
Se tiver perdas de sangue inesperadas
Se ndo tiver um ou mais periodos menstruais
Se parar de tomar Zoely

4, Efeitos secundarios possiveis
5. Como conservar Zoely
6. Outras informacodes

1. O QUE K ZOELY E PARA QUE E UTILIZADO
Zoely é uma pilula contraceptiva que ¢ utilizada para evitar a gravidez.
. Todos os 24 comprimidos revestidos por pelicula brancos sdo comprimidos activos que contém

uma pequena quantidade de duas hormonas femininas diferentes, que sdo o acetato de
nomegestrol (um progestagénio) e o estradiol (um estrogénio).

o Os 4 comprimidos amarelos sdo comprimidos inactivos que ndo contém hormonas e chamam-se
comprimidos placebo.
J As pilulas contraceptivas que contém duas hormonas diferentes, como Zoely, chamam-se

“pilulas combinadas”.
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o O estradiol, o estrogénio presente no Zoely, ¢ idéntico a hormona produzida pelos seus ovarios
durante o ciclo menstrual.

. O acetato de nomegestrol, o progestagénio presente no Zoely, é derivado da hormona
progesterona. A progesterona ¢ produzida pelos seus ovarios durante o ciclo menstrual.

2. ANTES DE UTILIZAR ZOELY

Notas gerais

Antes de poder comegar a usar Zoely, o seu médico ira fazer-lhe algumas questdes sobre a sua historia
de saude pessoal e dos seus parentes proximos. O médico ird também medir a sua tensdo arterial e,
dependendo da sua situagdo individual, pode também fazer outros exames.

Neste folheto informativo, sdo descritas varias situagdes em que deve parar de tomar a pilula ou em
que a eficacia da pilula pode estar diminuida. Nestas situagdes, ndo deve ter relacdes sexuais ou deve
tomar precaucgdes contraceptivas ndo hormonais adicionais, por exemplo, utilizar um preservativo ou
outro método de barreira. Nao utilize o método ritmico ou de temperatura. Estes métodos poderdo nao
ser fiaveis porque a pilula altera as variagdes habituais de temperatura e do muco cervical que
acontecem durante o ciclo menstrual.

Zoely, tal como os outros contraceptivos hormonais, ndo protege contra a infeccio pelo VIH
(SIDA) ou qualquer outra doenc¢a sexualmente transmissivel.

Nao utilize Zoely

Em algumas situagdes nao deve utilizar uma pilula combinada.

Fale com o seu médico antes de comegar a utilizar Zoely se alguma das seguintes situagdes se aplicar a
si. O seu médico pode aconselha-la a utilizar um método diferente (ndo hormonal) de controlo da
natalidade:

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao estradiol ou acetato de nomegestrol ou a qualquer outro
componente de Zoely;
. se tem (ou ja teve no passado) um coagulo de sangue num vaso sanguineo (trombose venosa)

das suas pernas, pulmoes (embolia pulmonar) ou noutros 6rgaos. Para possiveis sinais de um
coagulo sanguineo, veja a secg¢do 2 “Coagulos de sangue (Trombose)”;

. se teve no passado um ataque cardiaco ou um acidente vascular cerebral (AVC);

o se tem (ou ja teve no passado) uma situagdo que possa ser um primeiro sinal de um ataque
cardiaco (tal como angina de peito que causa uma dor forte no peito) ou de um AVC (tal como
acidente isquémico transitorio [um AIT - um AVC transitdrio ligeiro]);

. se tem uma doenga que pode aumentar o risco de um coagulo numa artéria. Isto aplica-se as
seguintes doengas:

- diabetes com lesdo nos vasos sanguineos
- tensdo arterial muito alta
- um valor de gordura no sangue muito alto (colesterol ou triglicéridos);

o se tem uma perturbagdo que afecta a coagulacdo do sangue — por exemplo, défice de proteina C;

. se tem (teve) um tipo de enxaqueca chamado “enxaqueca com aura”;

o se tem (teve) uma inflamag@o no pancreas (pancreatite) associada a valores altos de gordura no
sangue;

o se tem (teve) uma doenga do figado grave e o seu figado ainda ndo esta a funcionar
normalmente;

o se tem (teve) um tumor benigno ou maligno no figado;

o se tem (teve), ou pode ter, cancro da mama ou dos 6rgdos genitais;

. se tiver qualquer sangramento anormal da vagina.

Se qualquer uma destas situagdes surgir pela primeira vez enquanto estiver a utilizar Zoely, pare
imediatamente de tomar e fale com o seu médico. Entretanto, utilize um contraceptivo ndo hormonal.
Veja também as “Notas gerais” da sec¢do 2 acima.
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Tome especial cuidado com Zoely

Quando deve contactar o seu médico

Contacte o0 seu médico logo que possivel:

se detectar quaisquer alteragdes no seu estado de satde, especialmente, se envolver qualquer um
dos casos referidos neste folheto informativo (veja também a sec¢ao 2 "Nao utilize Zoely"; nao
se esqueca das alteragdes no estado de saude dos seus parentes proximos);

se sentir um ndédulo nas suas mamas;

se tiver sintomas de angioedema, tais como cara, lingua e/ou garganta inchadas e/ou dificuldade
em engolir ou urticaria juntamente com dificuldade em respirar;

se estiver a tomar outros medicamentos (veja também a sec¢do 2 "Ao utilizar Zoely com outros
medicamentos");

se vai estar imobilizada ou vai fazer uma cirurgia (fale com o seu médico pelo menos quatro
semanas antes);

se tiver uma hemorragia (sangramento) vaginal abundante ndo habitual;

se se esquecer de tomar dois ou mais comprimidos na primeira semana do blister e tiver tido
relages sexuais nos sete dias anteriores (veja também a seccdo 3 “Se se esquecer de tomar
Zoely”;

se tiver diarreia intensa;

se nao tiver periodos menstruais e suspeitar que esta gravida (ndo inicie um novo blister até
falar com o seu médico, veja também a secc¢do 3 “Se ndo tiver um ou mais periodos
menstruais”;

Pare de tomar os comprimidos e fale imediatamente com o seu médico, se detectar possiveis
sinais de um coagulo sanguineo. Os sintomas encontram-se descritos na sec¢iao 2 “Coagulos de
sangue (Trombose)”.

Em algumas situacdes tem de tomar especial cuidado enquanto esta a tomar uma pilula combinada.
Fale com o seu médico se qualquer uma das seguintes situagdes se aplicar a si. Da mesma forma, se
uma situacdo se desenvolver ou se agravar enquanto esta a utilizar Zoely, tem de falar com o seu
médico.

se tem angioedema hereditario. Consulte o seu médico imediatamente se tiver sintomas de
angioedema tais como inchago da face, lingua e/ou garganta e/ou dificuldade em engolir ou
urticaria, juntamente com dificuldade em respirar. Os produtos contendo estrogénios podem
induzir ou agravar os sintomas de angioedema.

se um parente proximo tem ou ja teve no passado cancro da mama;

se tem epilepsia (veja a seccdo 2 “Ao utilizar Zoely com outros medicamentos”);

se tem uma doenca no figado (por. ex., ictericia) ou na vesicula biliar (p. ex., pedras na
vesicula);

se tem diabetes;

se tem depressao;

se tem doenga de Crohn ou colite ulcerosa (doencga inflamatéria cronica do intestino);

se tem LES (lipus eritematoso sistémico; uma doenca que afecta o seu sistema natural de
defesa);

se tem SHU (sindrome hemolitica urémica; uma alteragcdo da coagulagdo do sangue que provoca
insuficiéncia dos rins);

se tem anemia falciforme (uma doenga hereditaria dos globulos vermelhos);

se tem niveis elevados de acidos gordos no sangue (hipertrigliceridemia) ou uma historia
familiar positiva para esta condigdo (hipertrigliceridemia familiar). Se sim, pode ter um risco
aumentado de desenvolver pancreatite (inflamagdo do pancreas) quando utiliza pilulas
combinadas;

se tem uma situacdo que surgiu pela primeira vez ou se agravou durante a gravidez ou uso
anterior de hormonas sexuais (p. ex., perda de audigdo, porfiria [uma doenga do sangue], herpes
gestacional [erup¢ao da pele com formagao de bolhas durante a gravidez], coreia de Sydenham
[uma doenga dos nervos em que acontecem movimentos subitos do corpo], (veja a sec¢do 2
“Quando deve contactar o seu médico”);
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. se tem (ou ja teve no passado) cloasma (manchas pigmentadas castanhas amareladas na pele,
chamadas “manchas da gravidez”, sobretudo na cara). Se assim for, evite a exposigdo excessiva
ao sol ou a radiagdo ultravioleta;

. se vai ser operada, ou se vai ficar sem andar durante um periodo de tempo prolongado (veja a
seccdo 2 “Coagulos de sangue (trombose)”)

Coagul os de sangue (trombose)

Coagulos de sangue numa veia

Um codgulo de sangue numa veia (conhecido como uma “trombose venosa”) pode bloquear a veia.
Esta situag¢do pode ocorrer nas veias da perna, do pulmao (uma embolia pulmonar) ou noutros 6rgaos.
A utilizagdo de uma pilula combinada aumenta o risco da mulher desenvolver estes coagulos
comparativamente as mulheres que ndo estdo a utilizar qualquer pilula combinada. O risco de
desenvolver um coagulo de sangue numa veia ¢ maior durante o primeiro ano em que a mulher toma a
pilula. O risco néo ¢ tdo elevado como o risco de formagao de um coagulo de sangue durante a
gravidez. O risco de ter um coagulo de sangue numa veia em utilizadoras de uma pilula combinada
aumenta mais:

o quanto maior for a idade;

o se algum dos seus parentes proximos numa idade jovem tiver tido um codgulo de sangue na
perna, pulmao ou noutro 6rgao;

o se tiver excesso de peso;

o se for submetida a uma operagao ou se ficar sem andar durante um periodo de tempo

prolongado devido a uma lesdo ou doenca ou se a sua perna estiver engessada.

Se isto se aplicar a si, ¢ importante que diga ao seu médico que esté a utilizar Zoely, uma vez que o
tratamento pode ter que ser interrompido. O seu médico podera dizer-lhe para parar de utilizar o seu
contraceptivo hormonal algumas semanas antes da cirurgia ou enquanto tiver a sua mobilidade
reduzida. O seu médico ira dizer-lhe também quando podera recomecar a utilizar Zoely apds ter
voltado a andar.

Coagulos de sangue numa artéria
Um codgulo de sangue numa artéria pode causar graves problemas. Por exemplo, um coagulo numa
artéria do coracdo pode causar um ataque cardiaco ou no cérebro pode causar um acidente vascular
cerebral.
A utilizag¢do de uma pilula combinada tem sido associada ao aumento do risco de coagulos nas
artérias. Este risco aumenta mais:
o quanto maior for a idade;
J se fumar.
Quando esta a usar um contraceptivo hormonal como Zoely é fortemente aconselhada a
parar de fumar, principalmente, se tiver mais de 35 anos de idade;

. se tiver excesso de peso;

. se tiver a tensdo arterial alta;

o se um dos seus parentes proximos numa idade jovem tiver tido um ataque cardiaco ou um AVC;
o se tiver valores altos de gordura no sangue (colesterol ou triglicéridos);

o se sofrer de enxaquecas;

o se tiver um problema no seu coracao (doenca valvular, perturbacdo do ritmo cardiaco).

Sintomas de coagulos de sangue

Pare de tomar os comprimidos e fale imediatamente com o seu médico, se detectar possiveis
sinais de coagulos de sangue, tais como:

uma tosse subita ndo habitual;

dor intensa no peito que pode atingir o brago esquerdo;

falta de ar;

qualquer dor de cabeca forte, invulgar ou de longa duragdo ou agravamento de enxaquecas;
perda parcial ou total da visdo ou ver a dobrar;

dificuldade em falar ou incapacidade para falar;
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alteragOes repentinas na sua audi¢do, cheiro ou paladar;
tonturas ou desmaios;

fraqueza ou formigueiro em qualquer zona do corpo;
dor intensa no abdomen,;

dor intensa ou inchago em qualquer uma das pernas.

Apds um coagulo sanguineo, a recuperagdo nem sempre € completa. Raramente, pode resultar em
incapacidades permanentes graves ou o coagulo sanguineo pode até ser fatal.

Imediatamente apos o parto, as mulheres tém um risco aumentado de coagulos de sangue.
Consequentemente, deve perguntar ao seu médico quando ¢é que, apds o parto, pode comegar a tomar
uma pilula combinada.

Cancro

O cancro da mama tem sido diagnosticado numa quantidade ligeiramente maior em mulheres que
usam pilulas combinadas, mas desconhece-se se isto é causado pelas pilulas combinadas. Por exemplo,
poderdo ser encontrados tumores mais vezes em mulheres que tomam a pilula combinada porque estas
sdo examinadas pelo médico mais vezes. Apos parar a toma da pilula combinada, o risco aumentado
reduz gradualmente.

E importante observar as suas mamas regularmente e deve contactar o seu médico se sentir algum
nédulo. Deve igualmente falar com o seu médico se um parente proximo tem ou ja teve cancro da
mama (veja a sec¢do 2 “Tome especial cuidado com Zoely”).

Em casos raros, foram referidos tumores benignos (ndo cancerosos) do figado e, ainda mais raramente,
tumores malignos (cancerosos) do figado entre as utilizadoras da pilula. Contacte imediatamente o seu
médico se tiver uma dor abdominal forte ndo habitual.

O cancro do colo do utero ¢ causado por uma infecg@o pelo papilomavirus humano (HPV). Tem sido
referido que esta situagcdo ocorre mais vezes em mulheres que tomam a pilula durante um longo
periodo de tempo. Nao se sabe se este facto se deve ao uso de contraceptivos hormonais ou a outros
factores, tais como diferencas no comportamento sexual.

Andlises laboratoriais
Se tiver de fazer alguma analise ao sangue ou a urina, informe o seu médico que esta a utilizar Zoely,
uma vez que este pode afectar o resultado de algumas analises.

Utilizacdo em adolescentes
Nao existem dados disponiveis sobre eficdcia e seguranga em adolescentes com idade inferior a
18 anos.

Ao utilizar com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente outros

medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de plantas.

Informe também qualquer outro médico ou dentista que lhe receite outros medicamentos (ou o seu

farmacéutico) de que esta a tomar Zoely. Eles irdo dizer-lhe se necessita de tomar precaucdes

contraceptivas adicionais (método de barreira) e, se for esse o caso, durante quanto tempo.

o Existem medicamentos que podem fazer com que Zoely seja menos eficaz para evitar a gravidez
ou levar ao aparecimento de hemorragias inesperadas. E o caso de medicamentos usados para
tratar:

— epilepsia (por ex., primidona, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, oxcarbazepina,
topiramato, felbamato);

— tuberculose (por ex., rifampicina);

- infecgdes por VIH (por ex., ritonavir, nevirapina, nelfinavir, efavirenz);

- outras doengas infecciosas (por ex., griseofulvina).

- tensdo arterial elevada nos vasos sanguineos dos pulmdes (bosentano).
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o O Hipericdo também pode impedir Zoely de actuar de forma adequada. Se desejar usar produtos
a base de plantas contendo Hipericdo enquanto estiver a usar Zoely, deve falar primeiro com o
seu médico.

. Alguns medicamentos podem aumentar os niveis dos componentes activos de Zoely no sangue.
A eficacia da pilula mantém-se, mas fale com o seu médico se estiver a utilizar um
medicamento anti-fingico chamado cetoconazol.

o Zoely pode também interferir com a ac¢ao de outros medicamentos — como por exemplo, o
anti-epiléptico lamotrigina.

Gravidez e aleitamento

Zoely nao pode ser usado por mulheres gravidas ou que pensem estar gravidas. Se ficar gravida
enquanto estiver a usar Zoely, deve parar de tomar Zoely e falar com o seu médico.

Se quiser parar de tomar Zoely porque quer engravidar, veja a sec¢ao 3 “Se parar de utilizar Zoely”.

Geralmente, o uso de Zoely nado é recomendado durante a amamentacgdo. Se desejar utilizar a pilula
enquanto estd a amamentar, deve aconselhar-se com o seu médico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que Zoely afecte a capacidade de conduzir veiculos ou utilizar maquinas.

Informacées importantes sobre alguns componentes de Zoely
Zoely contém lactose. Se foi informada pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agtcares,
contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO UTILIZAR ZOELY

Quando e como tomar os comprimidos

O blister de Zoely contém 28 comprimidos: 24 comprimidos brancos com as substancias activas
(numeros 1-24) e 4 comprimidos amarelos sem substancias activas (nimeros 25-28).

Sempre que iniciar um novo blister de Zoely, tome o comprimido activo branco marcado com o
numero 1 no canto superior esquerdo (ver “Inicio”). Das 7 etiquetas autocolantes, escolha aquela da
coluna cinzenta que inicia com o mesmo dia da semana em que comeca a tomar os comprimidos. Por
exemplo, se comegar a tomar numa quarta-feira, utilize a etiqueta autocolante que inicia com “QUA”.
Cole a etiqueta no blister, logo por cima da seta dos comprimidos activos brancos onde se 1€ “Coloque
aqui a etiqueta dos dias da semana”. Isto permite-lhe verificar se tomou o seu comprimido diario.
Tome um comprimido por dia aproximadamente a8 mesma hora, com um pouco de agua, se necessario.
Siga a direccdo das setas ao longo do blister. Assim, toma primeiro os comprimidos activos brancos e
depois os comprimidos placebo amarelos.

O seu periodo menstrual irda comegar durante os 4 dias em que esta tomar os comprimidos placebo
amarelos (a chamada hemorragia de privagdo). Habitualmente, o periodo menstrual comegara 2-3 dias
apos o ultimo comprimido activo branco e pode ndo ter terminado antes do inicio do proximo blister.
Comece a tomar os comprimidos do proximo blister logo apds o tltimo comprimido amarelo, mesmo
que o seu periodo ndo tenha terminado. Isto significa que ira iniciar um novo blister sempre no mesmo
dia da semana e também que o seu periodo menstrual devera aparecer aproximadamente nos mesmos
dias de cada més.

Algumas mulheres poderdo ndo ter o seu periodo menstrual todos os meses durante a toma dos
comprimidos amarelos. Se tiver tomado Zoely todos os dias de acordo com estas indicagdes, nédo ¢
provavel que esteja gravida (veja também a sec¢do 3 “Se ndo tiver um ou mais periodos menstruais”).

Iniciar o seu primeiro blister de Zodly

Quando nao utilizou nenhum contraceptivo hormonal no més anterior
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Comece a tomar Zoely no primeiro dia do seu ciclo (isto é, no primeiro dia em que aparece o periodo
menstrual). Zoely comecara a ter efeito imediatamente. Nao necessita de usar um método
contraceptivo adicional.

Quando muda de um outro contraceptivo hormonal combinado (pilula combinada, anel vaginal ou
sistema transdérmico)

Pode comecar a tomar Zoely no dia seguinte apos ter tomado o tltimo comprimido do blister da sua
actual pilula (isto significa que ndo fara nenhum intervalo sem tomar comprimidos). Se a sua actual
pilula contém também comprimidos inactivos (placebo), pode comegar a tomar Zoely no dia seguinte
apos ter tomado o ultimo comprimido activo (se ndo tem a certeza qual é, pergunte ao seu médico ou
farmacéutico). Também podera comegar mais tarde, mas nunca mais tarde do que o dia seguinte ao
intervalo de tempo sem comprimidos da sua actual pilula (ou no dia seguinte ao Gltimo comprimido
inactivo da sua pilula actual). Caso tenha utilizado um anel vaginal ou um sistema transdérmico, sera
melhor comegar a tomar Zoely no dia em que retira o anel ou o sistema transdérmico. Pode também
comegcar, o mais tardar, no dia em que deveria colocar o proximo anel ou colocar o proximo sistema
transdérmico.

Se seguir estas instrugdes, ndo sera necessario usar outro método contraceptivo adicional.

Quando muda de uma pilula s6 com progestagénio (mini-pilula).

Pode parar de tomar a mini-pilula em qualquer dia e comecar a tomar Zoely no dia seguinte. Mas se
tiver relagdes sexuais, tem de usar simultanecamente um método contraceptivo de barreira durante os
primeiros 7 dias em que toma Zoely.

Quando muda de um contraceptivo injectavel s6 com progestagénio, implante ou sistema de libertacdo
intra-uterino (DLIU) medicado com hormona

Comece a tomar Zoely quando a proxima injec¢do deveria ser administrada ou no dia em que o
implante ou o DLIU é removido. Mas se tiver relagdes sexuais, tem de usar simultaneamente um
método contraceptivo de barreira durante os primeiros 7 dias em que toma Zoely.

Apds um parto
Pode comecar a tomar Zoely entre 0 21° e 28° dia apds o parto. Se comegar mais tarde que o 28° dia,

deve utilizar também um método contraceptivo de barreira durante os primeiros 7 dias que toma
Zoely. Se, ap0s o parto, tiver tido relagdes sexuais antes de comegar a tomar Zoely, certifique-se que
ndo estd gravida ou espere pelo seu primeiro periodo menstrual. Se quiser comegar a tomar Zoely apos
0 parto e esta a amamentar, veja também a seccdo 2 “Gravidez e Aleitamento”.

Se ndo tiver a certeza quando comegar, pergunte ao seu médico o que fazer.

Ap6s um aborto
Siga o conselho do seu médico.

Se tomar mais Zoely do que deveria

Nao foram referidos efeitos prejudiciais graves devido a toma de varios comprimidos de Zoely de uma
sO vez. Se tiver tomado varios comprimidos de uma s6 vez, podera ter nduseas, vomitos ou hemorragia
vaginal. Se souber que uma crianga tomou Zoely, peca conselho ao seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Zoely

Os seguintes conselhos apenas se referem ao esquecimento de comprimidos actives brancos.

. se estiver menos de 12 horas atrasada na toma de um comprimido, a eficacia da pilula
mantém-se. Tome o comprimido logo que se lembre e tome os comprimidos seguintes a hora
habitual.

. se estiver mais de 12 horas atrasada na toma de qualquer comprimido, a eficacia da pilula

pode estar diminuida. Quanto maior o nimero de comprimidos seguidos esquecidos, maior é o
risco da eficacia contraceptiva estar diminuida. Existe um risco particularmente elevado de ficar
gravida se se esquecer de tomar os comprimidos activos brances do inicio ou do final do
blister. Por esse motivo, deve seguir as regras abaixo descritas.

Dia 1-7 da toma de comprimidos activos brancos (ver figura e esquema)

33




Tome o ultimo comprimido activo branco esquecido logo que se lembre (mesmo que isso signifique
tomar dois comprimidos ao mesmo tempo) e tome os comprimidos seguintes a hora habitual. Contudo,
use um método de barreira como precaucdo adicional nos 7 dias seguintes.

Se tiver tido relagdes sexuais na semana anterior ao esquecimento dos comprimidos, existe a
possibilidade de ficar gravida. Por este motivo, fale com o seu médico imediatamente.

Dia 8-17 da toma de comprimidos activos brancos (ver figura e esquema)

Tome o tltimo comprimido esquecido logo que se lembre (mesmo que isso signifique tomar dois
comprimidos ao mesmo tempo) e tome os comprimidos seguintes a hora habitual. A protec¢do contra
a gravidez nao ¢ diminuida e ndo € necessario ter precaucdes adicionais. Contudo, se esqueceu mais
do que 1 comprimido, deve utilizar precaucdes adicionais nos 7 dias seguintes.

Dia 18-24 da toma de comprimidos activos brancos (ver figura e calendario)

Existe um risco particularmente elevado de ficar gravida se se esquecer de tomar os comprimidos
brancos activos proximos do intervalo de comprimidos placebo amarelos. Este risco elevado pode ser
evitado através de um ajuste no seu esquema de toma de comprimidos.

Duas opgdes podem ser seguidas:

Opcao 1)

Tome o tltimo comprimido activo branco esquecido logo que se lembre (mesmo que isso signifique
tomar dois comprimidos a0 mesmo tempo) € tome os comprimidos seguintes a hora habitual. Comece
o proximo blister assim que terminarem os comprimidos activos brancos do actual blister, isto é, deite
fora os comprimidos placebo amarelos. Podera néo ter periodo menstrual até tomar os comprimidos
placebo amarelos do final do segundo blister, mas podera ter spotting (gotas ou manchas de sangue)
ou hemorragias (sangramentos) intra-ciclicas enquanto estiver a tomar os comprimidos activos
brancos.

Opcao 2)

Pare imediatamente de tomar o comprimido activo branco e va directamente para o intervalo dos
comprimidos placebo amarelos. No final do intervalo dos comprimidos placebo, inicie com o proximo
blister.

Se ndo se lembrar de quantos comprimidos activos brancos se esqueceu, siga a primeira opgao, utilize
um método de barreira como precaugdo nos 7 dias seguintes e fale com o seu médico.

Se se esqueceu de tomar os comprimidos activos brancos de um blister e ndo tiver o periodo menstrual
conforme esperado mensalmente enquanto toma os comprimidos placebo amarelos do mesmo blister,
podera estar gravida. Fale com o seu médico antes de iniciar o proximo blister.

Esquecimento de comprimidos placebo amarelos

Os ultimos 4 comprimidos da quarta linha sdo comprimidos placebo que ndo contém substancias
activas. Se se esqueceu de tomar um destes comprimidos, a eficacia de Zoely mantém-se. Deite fora
o(s) comprimido(s) placebo amarelo(s) que se esqueceu de tomar e continue a tomar os comprimidos
seguintes a hora habitual.

Figura
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Esquema: se estiver mais de 12 horas atrasada na toma de comprimidos brancos
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Se vomitar ou tiver diarreia intensa

Se vomitar no periodo de 3 a 4 horas apo6s tomar o comprimido activo branco, ou tiver diarreia intensa,
as substancias activas do seu comprimido de Zoely poderao ndo ter sido completamente absorvidas
pelo seu organismo. A situagdo ¢ semelhante ao esquecimento de tomar um comprimido activo
branco. Apos vomitar ou ter diarreia, deve tomar o mais cedo possivel outro comprimido activo
branco de um blister de reserva. Se possivel tome-o no periodo de 12 horas de quando toma
normalmente a sua pilula. Se isto ndo € possivel ou se tiverem passado 12 horas, deve seguir o
conselho dado no "Caso se tenha esquecido de tomar Zoely". Se tiver diarreia intensa, contacte o seu
médico.

Os comprimidos amarelos sdo comprimidos placebo que nao contém substancias activas. Se vomitar
ou tiver diarreia intensa no periodo de 3 a 4 horas apo6s tomar o comprimido amarelo, a confianga no
Zoely é mantida.

Se quiser atrasar o seu periodo menstrual

Podera atrasar o seu periodo menstrual se ndo tomar os comprimidos placebo amarelos e continuar
directamente com o proximo blister de Zoely. Podera ter uma hemorragia ligeira ou parecida a
menstruagdo quando usar o segundo blister. Quando quiser que o seu periodo menstrual comece
durante o segundo blister, pare de tomar os comprimidos activos brancos ¢ comece a tomar os
comprimidos placebo amarelos. Apos terminar os 4 comprimidos placebo amarelos do segundo blister,
inicie o préximo (terceiro) blister.

Se quiser alterar o primeiro dia do seu periodo menstrual

Se tomar os comprimidos de acordo com as instrugdes, entdo o seu periodo menstrual ird comegar nos
dias em que toma o placebo. Se tem que mudar este dia, diminua o nimero de dias de placebo -
quando toma os comprimidos placebo amarelos - (mas nunca aumente os dias - 4 ¢ 0 maximo). Por
exemplo, se comegar a tomar os comprimidos placebo na sexta-feira € quer mudar para uma terga-feira
(3 dias mais cedo) deve comegar um novo blister 3 dias mais cedo que o habitual. Pode néo ter
qualquer hemorragia durante o periodo mais curto da toma dos comprimidos placebo amarelo.
Enquanto estiver a utilizar o blister seguinte, pode ter algum spotting (gotas ou manchas de sangue) ou
hemorragia intra-ciclica enquanto estiver a tomar os comprimidos activos brancos.

Se ndo tiver a certeza do que fazer, consulte o seu médico.
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Se tiver perdas de sangue inesperadas

Tal como com todas as pilulas combinadas, durante os primeiros meses, podera ter perdas de sangue
vaginais irregulares (Spotting ou hemorragias intra-ciclicas) entre os seus periodos menstruais. Podera
ter necessidade de utilizar pensos higiénicos ou tampoes, mas continue a tomar os seus comprimidos
como habitualmente. Geralmente, as perdas de sangue irregulares param quando o seu corpo se
adaptou a pilula (geralmente apos cerca de 3 meses). Se as perdas de sangue continuarem, se se
tornarem mais intensas ou recomegarem, fale com o seu médico.

Se ndo teve um ou mais periodos menstruais

Os ensaios clinicos com Zoely revelaram que ocasionalmente podera nao ter o seu periodo menstrual

mensal regular apds o dia 24.

o Se tomou todos os comprimidos correctamente, € ndo vomitou ou teve diarreia intensa, ou
utilizou outros medicamentos, entdo ¢ muito pouco provavel que esteja gravida. Continue a
tomar Zoely como habitualmente. Veja também a sec¢do 3 “Se vomitar ou tiver diarreia
intensa’ ou sec¢do 2 “Ao utilizar com outros medicamentos”.

. Se ndo tomou todos os comprimidos correctamente, ou se ndo tiver dois periodos menstruais
seguidos, podera estar gravida. Fale com o seu médico imediatamente. Nao inicie o proximo
blister de Zoely até que o seu médico confirme que nao esta gravida.

Se parar de tomar Zoely

Pode parar de tomar Zoely em qualquer altura. Se ndo quiser engravidar, peca primeiro informacao ao
seu médico sobre outros métodos de controlo da natalidade.

Se parar de tomar Zoely porque deseja engravidar, ¢ recomendado que espere até ter um periodo
menstrual natural antes de tentar engravidar. Isto ajudaré a calcular a data do parto.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Zoely pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Fale com o seu médico se notar qualquer efeito secundario, especialmente se for grave ou continuado,
ou se surgir uma alterag@o no seu estado de satde que pense ser causado pela pilula.

Os efeitos secundarios graves observados com a pilula, assim como os sintomas associados, estao
descritos na sec¢ao 2 “Coagulos de sangue (trombose)” e “Cancro”.

Os seguintes efeitos secundarios foram relacionados com a utilizagdo de Zoely:
Muito frequentes (afectam mais de 1 utilizador em cada 10)
. acne

. alteragdes nos periodos menstruais (por exemplo, ausentes ou irregulares)

Frequentes (afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100)

. diminui¢do do desejo sexual; depressdo do humor ou humor deprimido; alteragdes de humor
. dor de cabeca ou enxaquecas

. sentir-se doente (nauseas)

. periodos menstruais intensos; dor nas mamas; dor pélvica

. aumento de peso

Pouco frequentes (afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000)

. aumento de apetite, retencdo de liquidos (edema)

o vermelhidao com calor

o abdémen inchado

o aumento do suor; perda de cabelo; comichdo; pele seca; pele oleosa
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. sensacdo de peso nos membros

. periodos regulares mas reduzidos; aumento das mamas; carogos na mama; produgéo de leite
mesmo ndo estando gravida; sindrome pré-menstrual; dor durante a relagdo sexual, secura na
vagina ou na vulva; espasmos (contracgdes) do ttero

. irritabilidade

. enzimas do figado aumentadas

Raros (afectam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000)

. diminuigdo do apetite

. aumento do desejo sexual

o alteracOes na atengdo

o olho seco; intolerincia as lentes de contacto

. boca seca

. manchas de cor amarela-acastanhada, principalmente na cara; crescimento excessivo de pélos
. odor vaginal; mal-estar na vagina ou na vulva

. fome

. doenga da vesicula biliar

Encontra-se descrita na sec¢@o 3 “Quando e como tomar os comprimidos”, “Se tiver perdas de sangue
inesperadas” e “Se ndo teve um ou mais periodos menstruais” informagao adicional sobre os efeitos
secundarios possiveis das alteragdes nos periodos menstruais (por exemplo, ausentes ou irregulares)
durante a utilizagdo de Zoely.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR ZOELY
Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao utilize Zoely ap6s o prazo de validade impresso no blister € na embalagem exterior apos EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

As pilulas combinadas (incluindo os comprimidos de Zoely) que ja ndo sejam necessarios ndo devem
ser eliminados na canalizag@o ou no sistema de esgoto municipal. Os compostos hormonais activos do
comprimido podem ter efeitos nocivos se atingirem o meio aquatico. Os comprimidos devem ser
devolvidos a farmacia ou eliminados de outra forma segura de acordo com as exigéncias locais. Estas
medidas irdo ajudar a proteger o meio ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composi¢io de Zoely

- As substancias activas sdo:
nos comprimidos revestidos por pelicula activos brancos: Cada comprimido contém 2,5 mg de
acetato de nomegestrol e 1,5 mg de estradiol (hemi-hidratado).
nos comprimidos revestidos por pelicula placebo amarelos: Os comprimidos ndo contém
substancias activas.

- Os outros componentes sao:
Nucleo do comprimido (comprimidos revestidos por pelicula activos brancos e placebo
amarelos):
Lactose mono-hidratada, celulose microcristalina (E460), crospovidona (E1201), talco (E553b),
estearato de magnésio (E572) e silica coloidal anidra
Revestimento do comprimido (comprimidos revestidos por pelicula activos brancos):
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Alcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol 3350 e talco (E553b)
Revestimento do comprimido (comprimidos revestidos por pelicula placebo amarelos):

Alcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol 3350, talco (E553b), 6xido de
ferro amarelo (E172) e 6xido de ferro negro (E172)

Qual o aspecto de Zoely e contetido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula activos (comprimidos) sdo brancos e redondos. Tém gravado
o codigo “ne” em ambos os lados.

Os comprimidos revestidos por pelicula placebo sdo amarelos e redondos. Tém gravado o codigo “p”
em ambos os lados.

Zoely ¢ fornecido em 1 ou 3 blisters de 28 comprimidos revestidos por pelicula (24 comprimidos
revestidos por pelicula activos brancos e 4 comprimidos revestidos por pelicula placebo amarelos)
dentro de uma embalagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Theramex S.r.1.

Via Messina 38

20154 Milano

Italia

Fabricante

Organon (Ireland) Limited
Drynam Road

Swords

Co. Dublin

Irlanda

Delpharm Lille S.A.S.
Z.1. de Roubaix Est
Rue de Toufflers
59390 Lys-Lez-Lannoy
Franca

Laboratoire Theramex

6, avenue Albert I1

B.P. 59

MC 98007 Monaco Cedex
Mobnaco

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introduc¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: + 32 (0)38 20 73 73 Tel/Tél: + 32 (0)38 20 73 73
Bobarapus Magyarorszag

Mepxk apn u loym bearapus EOO/ MSD Pharma Hungary Kft.

Ten.: + 359 2 819 3737 Tel.: +36 1 888-5300
info-msdbg@merck.com hungary msd@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlLada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia
Teva Pharma S.L.U
Tel: +34 91 387 32 80

France
LABORATOIRE THERAMEX
Tél: +377 92 05 08 08

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 02 8917981

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com
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Malta

Merck Sharp and Dohme Cyprus Limited
Tel: + 357 22866700
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999 000 (+ 31 (0)23 515 3153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 4732 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s.r.o.

Tel: +421 (2) 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Ttn: +46 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + 371 67 364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com
Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme

Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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