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PRILOHA I1

VEDECKE ZAVERY PREDL OZENE EMEA
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VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUT{ VEDECK EHO HODNOCENI RIGEVIDONU (viz Piilohal)

Neadekvatni vystaveni puasobeni G¢innych latek kombinovaného ordniho kontraceptiva (COC) muze
vést k terapeutickému sl hani, tj. gravidite, jez mavelky dopad nalidsky Zivot. Neadekvétni vystaveni
pusobeni by mohlo rovnéz vést k naruSeni kontroly cyklu a zvySeni vyskytu silného krvaceni, coz
muze mit vliv nakomplianci avést k ukonéeni uzivani COC.

Dostupnd literatura viak naznacuje, Ze G¢inky ovliviivjici funkci vaecniki a délozni sliznice se
objevyji pfi podstatné nizsich davkach, nez sjakymi se setkdvame u momentdlné schvdenych COC a
nepodporuje nazor, ze COC obecné maji Uzké terapeutické rozpéti pokud jde o parametry
Geinnosti/bezpednosti. Navic u pripravku, které jsou momentdliné v prodgi, byla prokazana vysoka
kontraceptivni U¢innost s nizSimi davkami nez jaké nalezneme u Rigevidonu a vysoka kontraceptivni
(einnost byla také prokazana u metod pouzivgjicich pouze progestogen s podstatné nizSimi davkami
nez jaké byly nalezeny u COC.

Vzhledem k farmakokinegtice COC obecné vykazuji vysokou ruznorodost. Intraindividudini a
interindividud ni variabilita ve farmakokinetice COC je velmi vyrazna. Z farmakokinetického hlediska
tudiZz neexistuje zadny podklad pro konstatovani, Ze by COC jako je Rigevidon mélo byt zafazeno
mezi piipravky s Gzkym terapeutickym indexem. V piipadé Rigevidonu se proto povaZuje za
odpovidajici soucasny pozadavek tykajici se bioekvivalence, tj. prokézani hodnoty bioekvivaence
v rozmezi 80 — 125 %, jehoz prostiednictvim se dostateiné prokéze, Ze je z hlediska miry a rozsahu
absorbce v zésadé obdobnym piipravkem.

Na z&kladé ndezu, Ze:

0 byla prokazana adekvatni kontraceptivni U¢innost u COC obsahujicich dokonce niZsi davky
neZz obsahuje Revigedon a u vylu¢né na progestogenu zalozenych pripravka s niz&imi
davkami,

0 piitomnost Rigevidonu na trhu v nékterych ¢&lenskych stétech neprovazi Zadné signdy

tykajici se nedostatecné Gcinnosti ¢i bezpecnosti,

0 navzdory velkym interindividudnim a intraindividudinim rozdiluim v plasmatickych
koncentracich steroidi je u COC s 0,03 mg ethinylestradiolu a 0,15 mg levonorgestrelu
trval e prokazovana vysoka kontraceptivni U¢innost,

0 existuje pouze slaby vztah mezi plasmatickymi hladinami steroidu a kontraceptivni
Uginnosti,
0 farmakokinetiky progestogent a EE adekvéatné neodrézgji bezpetnostni parametry jako jsou

endometridni krvaceni nebo bézné nezadouci G¢inky ani vzacné se vyskytujici Gcinky jako
je riziko tromboembalické choraby,

0 neexistuji zadné bezpecnostni otazky, které by COC s 0,03 mg ethinyloestradiolu a 0,15 mg
levonorgestrel u fadily do kategorie |&iv s Uzkym terapeuti ckym indexem.

Zavér zni, Ze studie bioekvivaence s uzsimi limity pfijeti by neprispély ke schopnosti extrapol ovat
Udaje tykajici se bezpetnogti a Gcinnosti u Rigevidonu. Souc¢asny poZadavek ohledné bioekvival ence,
tj. prokazani hodnoty bioekvivalence v rozmezi 80 — 125 %, se tudiz v piipadé Rigevidonu povazuje
zaodpovidgjici.

CHMP proto usuzuje, Ze pro udéleni Rozhodnuti o registraci pro pripravek Rigevidon neexistuji zadné
namitky.
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU

Poznamka: Tento souhrn Udaja o pripravku (SPC) tvoril prilohu rozhodnuti Komise o
¢lanku 29 tykajiciho se predlozeni navrhu pro léfivé pripravky obsahujici levonorgestrel a
ethinylestradiolu. V té dobé se jednalo o platné znéni textu.

Paté, co Komise prijme rozhodnuti, aktualizuji pridusné organy ¢lenskych stata informaci o

pripravku dle pozadavki. Proto se tento SPC nemusi nutné shodovat se sou¢asnym znénim
textu.
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4.1

4.2

NAZEV PRIPRAVKU
Rigevidon, oba ené tabl ety
KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna tabl eta obsahuj e 150 g levonorgestrel u a 30ug ethinylestradiol u.
Pomocné latky viz 6.1.

LEKOVA FORMA
Obdenatableta
Bilé, dvojvypuklé, okrouhlé tablety

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace
Ordni antikoncepce.

Davkovani a zpisob podani

Jak se Rigevidon uziva?

Tablety je nutno uzivat v poradi uvedeném na blistru, a to kazdy den priblizné ve st nou
dobu.

UZivé se jedna tableta denné po 21 po sobe jdoucich dni. DalSi blistr pak vzdy zaénéte uzivat
po sedmidenni prestavce, béhem niz obvykle probéhne menstruace. Krvéaceni obvykle zagne 2.
nebo 3. den po wziti posledni tablety a mize pokratovat i poté, co Zena zatne uzivat novy
blistr.

Jak zacit Rigevidon uzivat

Pokud v n¥¢sici predchazejicim nasazeni pripravku nebyla pouZivana zadna hormondlni
antikoncepce.

S uzivanim je vhodné z&git v 1. den normalniho menstruacniho cyklu (tedy v prvni den, kdy se
objevi krvéaceni). S uzivanim tablet 1ze zit i v 2.-5. den, ale pak béhem prvniho cyklu
doporu¢ujeme po prvnich 7 dni sou¢asné pouzivat nékterou bariérovou antikoncepeni metodu.

Pfechod z jiného typu kombinované hormonalni antikoncepce (kombinované ordlni pilulky,
vaginalni krouzek ¢i naplast):

Zena ma zadit Rigevidon uZivat v den po pouZiti posledni aktivni pilulky z predchoziho blistru
antikoncepénich pilulek (Gi po odstranéni vaginalniho krouzku resp. néplasti), ale ngpozdsji
den po skon¢eni tydenni prestavky (Gi tydenniho uZivani placeba) v uzivani tablet, krouzku
nebo néplasti predchoziho antikoncepeéniho pripravku.

Prechod z ryze gestagenové metody (pouze gestagen ¢i minipilulky, injekce, implantét)

Zena muZe z Gisté gestagenovych pilulek pigit kdykoli (z implantdu pak v den jeho
odstranéni ¢i zinjekci v den, kdy méla byt podana dalSi injekce). Ve vSech téchto pripadech je
vhodné Zen¢ doporugit sougasné pouziti nékteré bariérové antikoncepéni metody po prvnich 7
dni po po¢étku uzivani tablet.

Po potratu v prvnim trimestru
Zena muze z&tit s uzivanim tablet ihned. V tom pfipadé nemusi pouzivat Zadnou dalsi
antikoncepci.

Po porodu ¢i potratu ve 2. trimestru
U kojicich zen —viz bod 4.6.
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Zend je tieba doporugit, aby zatala piipravek uzivat v 21.-28. den po porodu & potratu ve 2.
trimestru, protoze v poporodnim obdobi hrozi zvySené riziko tromboembolickych poruch.
Pokud Zena s uzivanim zatne pozdgji, je tteba béhem prvnich 7 dni  sou¢asné pouZiti nékteré
bariérové antikoncepéni metody. Pokud uz vSak doSlo ke styku, je pied zatdkem uzivani
nutno vyl oudit téhotenstvi, nebo vyckat na prvni menstruaci.

Opomenuti pii uzivani tablet

Pokud si Zena vezme zapomenutou tabletu do 12 hodin po planovaném uZiti, nedojde ke
snizeni antikoncepéni ochrany. Pak je nutné vzit si tabletu co nejdiive, a zbyvajici tablety uzit
jako obvykle.

Pokud zpozdéni prekro¢i 12 hodin, antikoncepéni ochrana miZe byt oslabena. Nedobrané
tablety je vhodné uzivat podle dvou zékl adnich pravidel:

1. Prestavkav uzivani tablet by nikdy neméla prekrogit 7 dni.
2. K dosazeni suprese osy hypotadamus - hypofyza - vaecniky je nutné brat tablety
nepieruSen¢ sedm dni po sobé.

V souladu s témito pravidly I1ze v béZné praxi poskytnout nasledujici doporuceni

1. tyden

Zena si vezme posledni vynechanou tabletu co ngdiive, dokonce i kdyby si tak méla vzit 2
tablety soucasné. Poté ddle uziva tablety v obvyklou dobu. Sou¢asné by méla pouzivat
bariérovou antikoncepeni metodu, napiiklad kondom, a to po nasledujicich 7 dni. Pokud
b&hem predchozich 7 dni dodlo ke styku, je tieba uvaZit moznost otshotnéni.. Cim vice Zena
zapomene uzit tablet, a ¢im blize je toto opomenuti pred obvyklou dobou bez uzivani tablet,
tim vétsi jeriziko téhotenstvi.

2. tyden

Zena si vezme posledni vynechanou tabletu co ngdiive, dokonce i kdyby si tak méla vzit 2
tablety soucasné. Poté ddle uziva tablety v obvyklou dobu. Pokud byly béhem 7 dni
piedchézeicich opomenuti tablety uzivany spravné, neni nutno podnikat dalSi antikoncepéni
opatieni. Pokud nikali, ¢i pokud doSlo k opomenuti vice nez 1 tablety, doporucuje se pouziti
dalSi antikoncepéni metody, ato po sedm dni.

3. tyden

Vzhledem k nadchazejicimu obdobi bez uzivani tablet hrozi selhani antikoncepce.. Snizeni
antikoncepéni ochrany vsak lze zabranit Upravou uzivani tablet. Pri pouziti jedné z
nés edujicich dvou metod proto neni nutné pouzivat dalSi antikoncepeni opatieni, pokud byly
béhem predchozich 7 dni pred opomenutim sprévné uzity vSechny ostatni tablety. Pokud
nikoli, doporucuje se zené pouZzit prvni ze dvou uvedenych metod a zaroven pouZiti dalsi
antikoncepéni metody, ato po nasledujicich 7 dni.

1. Zenas vezme pos edni vynechanou tabletu co ngdiive, dokoncei kdyby si tak méla vzit
2 tablety soucasné. Méla by tedy pokracovat v uzivéani tablet v obvyklou dobu. Tablety z
dalSiho blistru je vhodné zait brat ihned po spotiebovéani tablet ze souc¢asného, takze
piipravek mezi blistry nebude vysazen. Krvéaceni pied dobranim tablet z druhého blistru je
nepravdépodobné, mize vSak dgjit ke Spinéni ¢i intermenstruacnimu krvaceni ve dnech, kdy
Zenatablety uziva

2. Zend Ize také doporugit, aby prestala tablety ze sougasného blistru uzivat. V tom piipads
by méla tablety vysadit az na 7 dni, véetné dni, kdy je zapomnéla uzivat, a pak pokracovat s
novym blistrem.

Pokud Zena zapomngla nékolik tablet uzit a béhem prvniho pravideiné planovaného obdobi
vysazeni nedojde ke krvaceni, mohlo dojit k otéhotnéni.

EMEA/CHMP/94618/2005 7117 ©EMEA 2005



4.3

4.4

I nformace pro pripad zvraceni a prajmu

Pokud dojde ke zvraceni do 3-4 hodin po uZiti tablety, nemusi byt zcela absorbovana. V tom
piipadé doporucujeme dodrzet postup pri opomenuti tablet popsany vySe. Prijem muze snizit
Gcinnost pripravku tim, Ze zabrani jeho Uplné absorpc. Pokud Zena nechce zménit obvykly
zpusob uzivani tablet, mglaby s vzit potiebné tablety navic z jiného blistru.

Jak oddalit ¢i posunout periodu:

Pokud Zena potiebuje periodu oddait, musi po spotiebovani posledni tablety v sou¢asném
baleni pokragovat v uzivani Rigevidonu z dalSiho blistru bez vysazeni. Oddaleni periody I1ze
zgjistit na obdobi dliouhé podie potieby - az do vypotiebovani tablet z druhého blistru. Béhem
prodlouzeni soucasného obdobi muze dojit ke Spinéni ¢i intermenstradnimu krvaceni.
Pravidelné uzivani Rigevidonu je pak tfeba obnovit po obvyklém sedmidennim vysazeni.

Potiebuje-li Zena posunout periodu najiné dny v tydnu, miuze zkrétit neblizsi obdobi vysazeni
o tolik dni, kolik je potieba Cim krat&i interval, tim vét§ riziko, Ze neprobéhne pravidené
krvaceni a muze dojit ke Spinéni & intermenstruadnimu krvaceni béhem uzivani tablet z
druhého blistru (k tomu muze dojit i pri oddaleni periody). Je nutné zen¢ zduraznit, Ze obdobi
vysazeni nelze prodiuzovat.

Kontraindikace

Kombinované antikoncepéni pripravky se za nize uvedenych stavii nesméji uzivat. Pokud k
takové situaci poprvé dojde béhem uzivani ordni antikoncepce, je tuto antikoncepci nutno
ihned vysadit:

- Zilni tromboembolie ¢ jei vyskyt v anamnéze (hluboka Zilni trombdza, plicni embolie),
at’ uz srizikovymi faktory ¢i bez nich (viz bod 4.4)

- Arteridni tromboembolie ¢i jegi vyskyt v anamnéze, zvldste infarkt myokardu a
cerebrovaskularni prihody (viz bod 4.4)

- Zavaznérizikové faktory napomahajici Zilni ¢i arteriani tromboze, (viz bod 4.4)

- Predchozi priznaky trombozy (napiiklad prechodna mozkovaischemie, angina pectoris)

- Téhotenstvi ¢i podezieni nangj (viz bod 4.6)

- Kardiovaskularni poruchy, tedy srdecni choroby, val vul opatie, poruchy rytmu

- Tézkahypertenze

- Diabetes komplikovany mikro ¢i makro angiopatii

- OCni poruchy cévniho puvodu

- Madigni tumor prsu

- Mdigni endometridni ¢i jiné tumory, u nichz je znama ¢&i predpokladana estrogen-
dependentni neopl asticka porucha

- Zéavazné ¢i nedavné jaterni poruchy, po nichz se hodnoty testu jaterni funkce nevréatily k
normalu

- Soucasné ¢i divejsi benigni ¢ maligni tumory jater

- Nediagnostikované vagind ni krvaceni

- Migrénasfokdnimi neurologickymi priznaky

- Hypersensitivita nal&ivou | atku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku

Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Posouzeni a vySetieni pred zacatkem uzivani kombinované or @ ni antikoncepce

Pred zahgjenim ¢i pokragovanim v pieruSené 1&bé ordnimi antikoncepénimi piipravky je
nutno zjistit komplexni osobni a rodinnou anamnézu a provést klinické vysetfeni v souladu s
body Kontraindikace (viz bod 4.3) a Varovani (v tomto bodg). To je béhem uzivani ordni
antikoncepce vhodné opakovat piingmensim jednou roéné. Pravidelné 1ékariské hodnoceni je
dul ezité také proto, Ze se kontraindikované stavy (naptiklad pfechodna mozkové ischemie) &i
rizikové faktory (napiiklad dédi¢né Zilni ¢i arteridni trombotické poruchy) mohou poprvé
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projevit aZ b&hem uZivani oréni antikoncepce. Cetnost a povahu takového hodnoceni je tieba
upravit podlie konkrétni pacientky, obecné je vSak vhodné vySetfeni krevniho tlaku, prsi,
biicha a biisnich organu, véetné cytologie cervixu ard evantnich laboratornich testi.

Varovani

Informujte Zeny, Ze ordni antikoncepéni piipravky nechrani proti nakaze virem HIV (chorobé
AIDS) ani jinymi sexudné prenosnymi infekcemi (SPI). Pokud hrozi nakazeni SPI &i HIV,
doporu¢ujeme spravné a konzistentni pouziti kondomu, ato bud’ samotného ¢i v kombinaci s
dalSi antikoncepéni metodou.

Koureni cigaret zvySuje riziko zavaznych kardiovaskul érnich G¢inku oralni antikoncepce. Toto
riziko se zvysuje s vékem aintenzitou koutreni a je zvlasté vyrazné u zen starSich 35 let. VSem
Zenam uZivajicim ord ni antikoncepeni prostiedky je vhodné durazné doporugit, aby nekouiily.
U kuragek starSich 35 let zvazte pouziti jiné metody antikoncepce.

Pokud se u kterékoli z Zen vyskytne néktery z rizikovych faktort uvedenych nize, zvazte v
konkrétnim pipadé prinos kombinované ord ni antikoncepce v porovnani s moznym rizikem a
prodiskutujte jg s pacientkou, neZ zaéne tuto metodu pouZivat. Zené doporudte, aby v piipadd
zhorSeni, exacerbace ¢i prvniho vyskytu jakékoli z téchto stavu & rizikovych faktoru
navstivila svého lékare. Lékar musi poté rozhodnout, zda uzivéani ordni antikoncepce ukongit.

1. Poruchy krevniho ob¢hu

Epidemiologické studie signalizuji vztah mezi wzivanim ordni antikoncepce a zvySenym
rizikem arteridini a Zlni trombézy a tromboembolickych poruch, napfiklad infarktu,
mozkovych cévnich ptihod, hluboké zilni trombbdzy a embalickych plicnich poruch.

Uzivani pripravku je nutno okamzité prerusit, pokud se objevi pfiznaky naznaiujici hrozici
komplikace: Zavazné a abnormdni bolesti hlavy, poruchy vidéni, zvySeny krevni tlak, klinické
znamky hlubokeé Zilni trombdzy a emboalickych plicnich poruch.

Zilni tromboembolie, kterd se projevuje jako hluboka Zilni trombdza popt. plicni embolie, se
muZe vyskytnout pfi uzivani jakékoli ordni antikoncepce Priblizny vyskyt Zilni
tromboembolie u uzivatelek ordlni antikoncepce s nizkym obsahem estrogenu (méné nez 50
mikrogramu ethinylestradiolu) je az 4 na 10000 Zen uzivgicich( pripravek po 1 rok) v
porovnani s 0,5-1 na 10000 Zen, které tuto antikoncepci neuzivaji. Vyskyt Zilni tromboemboalie

v dobé uzivani ordni antikoncepce je viak mnohem nizsi nez vyskyt tohoto problému
souvisgici stéhatenstvim (tj. 6 na 10000 zen za 1 rok).

Vyskyt trombozy v jinych cévéach, tj. jaternich, mesenteridnich, ledvinovych ¢&i retindnich
Zilach a arteriich, je u uzivatdek ordni antikoncepce uvadeén jen velmi vzacré. Neni dosud
zigimé, zda vyskyt téchto pripadu souvisi s pouzitim ordlni antikoncepce.

Riziko rozvoje tromboembolie (Zilni popt. arteriani) stoupa s nasledujicimi faktory:

- Vék

- Koufeni (Zzeny star§i 35 let je vhodné varovat, aby pii uzivani kombinované ordni
antikoncepce nekourily).

- Dedi¢né predispozice (naptiklad Zilni ¢i arteridni tromboembolie u sourozenci ¢i rodicu
v relativné mladém veku). V piipadé podezieni na dédi¢né predispozice doporucte zeng -
nez se rozhodne ordl ni antikoncepd pouzivat - navstévu specialisty.

- Obezita (index BMI nad 30 kg/m?).

- Dysdlipoproteinémie.

- Hypertenze

- Poruchafunkce chlopng.

- Fibrilacesini.
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- Dlouhodoba imohbilizace, velka operace, operace dolnich koncetin ¢i rozsahlé poranéni. V
takovych pripadech doporu¢ujeme uzivani oralni antikoncepce prerusit (v pripadé
planované operace piing mensim 4 tydny pied zakrokem) a pokratovat ngdrfive 2 tydny
po Uplné remobilizaci.

Neni dosud zigmé, zda u Zilni tromboembolie mgi néjaky vliv kieové Zily a povrchovéa
trombofl ebitida.

Vezméte v Uvahu také zvySené riziko tromboembolie béhem poporodniho obdobi (dalsi
informace viz bod 4.6).

Dalsi |ékarské stavy, které podle dostupnych informaci souviseji s cbéhovymi poruchami jsou
mj. diabetes mellitus, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom,
chronické zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova choroba ¢i colitis ulcerosa) a srpkovita
anémie.

Pokud pii uzivani ordni antikoncepce dojde k narustu ¢etnosti ¢i zavaznosti migrén (které
mohou byt prodromy postizeni mozkovych cév), zvazte okamzité vysazeni ordni
antikoncepce.

Mezi biochemické faktory naznadujici dédi¢nou ziskanou predispozici k tromboéze patti
rezistence na aktivovany protein C (APC-R), hyperhomocysteinémie, deficit antitrombinu 111,
deficit proteinu C, deficit proteinu S, protilatky proti fosfolipidum (antikardiolipinové
protilétky, lupus antikoagulant).

2. Tumory:

V nékterych epidemiologickych studiich bylo hlaSeno zvySené riziko rakoviny délozniho
kréku u zen, které dlouhodobé uzivaly ordni antikoncepci, neni vSak jasné, do jaké miry muze
byt tento jev ovlivnén sexudnim chovanim a jinymi faktory, napriklad virem HPV (lidsky
papillomavirus).

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii prokézala, Ze Zeny uzivajici kombinovanou ord ni
antikoncepci vykézaly mirné zvySené rdativni riziko (RR=1,24) diagnostikovaného nédoru
prsu. Toto zvySené rizik postupné klesalo béhem 10 let po ukonéeni uzivani ordni
antikoncepce. Vzhledem k tomu, Ze je nador prsu u Zzen mladsich 40 let vzacnosti, ndrust podtu
diagnostikovanych piipadi u soucasnych a byvalych uzivatd ek ordlni antikoncepce je maly v
porovnani s rizikem tohoto onemocnéni béhem cdého Zivota
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Odhadované kumulativni po¢ty nadord prsu na 10000 zen
diagnostikovanych béhem 5 letuzivani komb. ordlni antikoncepce (KOA)
aaz 10 letpo jeho ukonc¢eni,vs. poéty nadordi u 10 000 Zen, které tuto

antikoncepci nikdy neuzivaly

300 -
262
250
230
200 4
181
Pocet nadorl
160
prsu
150 .N|kdy KOA neuzivaly
[QUtivaly KOA 5 let 111
Nadory zjistény az do véku: 100 J 30 35 40 45 100 50 55
48.7
50 4 44
16 17.5
0 —
Pfipravek uzivaly ve véku: Pod 20 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44

Tyto studie nepfindSg i dukaz o piic¢innému vztahu. Zji&ény rizikovy trend miize byt zpusoben
CasnéjSi diagnostikou nadoru u uzivatdek ordni antikoncepce, biologickymi Uginky
antikoncepce ¢i kombinaci obou faktoru. Diagnostikované nadory prsu uZivatelek ordni
antikoncepce byly klinicky spiSe méné rozvinuté - v porovnani s piipady u Zen, které tyto
pripravky neuzivaly.

U uzivatd ek kombinované ordni antikoncepce byly hlaSeny benigni a maigni tumory jater.
Tyto tumory v ojedinélych pripadech vedly k Zivotu nebezpednému nitrobiisnimu krvaceni.
Néador jater je moznou diferencidni diagnézou, pokud si Zena uZivagjici ordni antikoncepci
stéZuje natézké bolesti v horni ¢ésti biicha, pokud dojde k hepatomegdlii, ¢i pokud se objevily
znamky nitrobriSniho krvaceni.

3. Ogtatni stavy
Zeny s projevem ¢i rodinou anamnézou hypertriglyceridémie mohou mit pri uzivani ordni
antikoncepce zvysené riziko pankreatitidy.

V piipadé akutniho ¢i chronického poskozeni jaterni funkce podavani pripravku zastavte do
doby, nez sejaterni testy vréti k normadnim hodnotam. U pacientu s poskozenim jaterni funkce
miZe dochazet ke Spatnému metabolizovani steroidii.

Zeny trpici hyperlipidemii pii pouZiti antikoncepénich pilulek pelivé sleduijte.

Prestoze byl o u fady zen uzivgicich ordni antikoncepci hiéSeno mirné zvyseni krevniho tlaku,
klinicky dulezity narust krevniho tlaku je vzacny. Pokud se béhem uZzivani ordini antikoncepce
vyvine pretrvavgjici klinicka hypertenze, prestaiite pripravek podavat a hypertenzi |é&Cete.
Podévani ordni antikoncepce Ize obnovit v piipadé potieby, jakmile antihypertenzivni terapie
zgjisti opét normotenzni hodnoty.

Béhem téhotenstvi i uzivani ordlni antikoncepce byly hldSeny nadedujici stavy, dikaz o jeich
vztahu s uzivanim oralni antikoncepce vsak neni presvédCivy: Zloutenka popr. svédéni ve
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4.5

spajitosti s cholestazou, rozvoj Zlu¢ovych kameni, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu
zpusobena otoskl er6zou.

Oralni antikoncepce miize mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a glukézovou toleranci.
Diabetiky je proto pii uzivani ordni antikoncepce nutno peclive sledovat.

Rigevidon obsahuje laktézu a sachar6zu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi poruchami s
galaktézovou intoleranci, Lapp-laktdzovou deficienci, gluk6zo-galaktézovou malabsorpci ¢i
fruktézovou intoleranci by nemély tento [&Sivy pripravek uzivat.

Crohnova choroba a cdlitis ulcerosa byly rovnéz s uzivanim kombinované ordni antikoncepce
spojovany.

Obgas se miize vyskytnout chloazma, zvI&3té u Zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny
se sklony k chloazmatu by se mély béhem uzivani ordlni antikoncepce vyhybat expozici
slunednimu a ultrafialovému zéreni.

Ocni léze

Objevily se pripady trombézy o¢ni sitnice pii uzivani oralni antikoncepce. Oradni antikoncepci
piestaiite podavat, pokud dojde k nevysvétlitdné castecné ¢i Uplné ztréte vidéni, projevu
proptézy, diplopie a edému papily ¢i pokud se objevi |éze na cévach sitnice.

Zeny, které se pii pouziti antikoncepénich pilulek dostanou do t&Zké deprese, by je mély
prestat uzivat. Doporudte pouZiti aternativni antikoncepéni metody a pokuste se zjistit, zda
jsou piiznaky zpasobeny antikoncepénim piipravkem. Zeny, které diive depresi trpsly, peslivé
sledujte a zastavte uzivani pripravku, pokud se objevi priznaky recidivy.

Pfi uZivani Rigevidonu neni vhodné uzivat preparédty obsahujici tfezalku tetkovanou
(Hypericum perforatum) vzhledem k moznému snizeni plazmatické koncentrace Rigevidonu a
timi sniZeni jeho klinického Gcinku (viz bod 4.5).

Snizena ucinnost
Ucinnost ordni antikoncepce muize byt snizena pfi opomenuiti vzit tablety ¢i pri zvraceni (viz
bod 4.2), popt. pri sou¢asném pouZiti jiného I1&ivého pripravku (viz bod 4.5).

Snizeni kontraly cyklu

U v8ech kombinovanych ordnich antikoncepénich pfipravka muze dojit k nepravidd nému
krvaceni (Spinéni ¢i intermenstruacnimu krvaceni mimo periodu), zvlasté béhem prvnich
meésicu. Jakékoli nepraviddné krvaceni tedy zhodnotte po pocatecnim adaptaénim obdobi
(pfiblizng 3 cykly).

Pokud nepravidd nosti v krvéaceni trvaji ¢i se vyskytnou po dosud pravidd nych cyklech, mize
to mit jiné nez hormondni priciny. Podniknéte primérené diagnostické kroky k vylouceni
malignit a téhotenstvi. Pokud byly nehormonalni pfi¢iny vylouceny, mozna bude vhodné
pouziti ordni antikoncepce s vysSim obsahem hormonu.

Obcas ke krvéceni béhem vysazeni vibec nemusi dojit. Pokud byly tablety uzivany podie
pokyni popsanych v bodé 4.2, je otéhotnéni Zeny nepravdépodobné. Pokud vSak pripravek
pied absenci prvniho pravide ného krvéceni nebyl pouZivan podle pokynu, ¢i pokud dojde k
vynechani dvou krvaceni po sobé, pied dalS§im uzivanim pripravku je tieba vylougit moznost
t¢hotenstvi.

Interakce sjinymi I&ivymi pFipravky ajinéformy interakce
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4.6

Interakce s jinymi léky s nasledkem zvySené dearance sexualnich hormoni mohou vést ke
krvaceni a sdhéani antikoncepce. Toto bylo prokézano u hydantoinu (napiiklad fenytoin,
barbituraty, primidon, karbamazepin arifampicin). Mezi dalsi |1&5ivé latky, které mohou snizit
Gcinnost ordni antikoncepce, patii oxkarbazepin, topiramat a griseofulvin, Létky zigmé
pusobi svou schopnosti indukovat aktivitu piislusného jaterniho enzymu. Maximalni indukce
enzymu je obecné zjisténa az 2-3 tydny po pocétku uZivani, de poté mohou Uginky trvat
piing mensim po 4 tydny po ukongeni 1é¢by. Selhani antikoncepce je také uvadéno pri uzivani
antibiotik jako je napfiklad ampicilin a tetracykliny, prestoze mechanismus pusobeni je
nejasny.

Pri krétkodobém uzivani jakychkoli z téchto enzymaticky stimulujicich latek doporucujeme
pouziti dalSich bariérovych metod, ato od zadatku |&by témito ldkami az do uplynuti 4 tydnu
po jeiim ukondeni. Zeny, které podstoupi krétkodobou 1&bu témito antibiotiky, musi dogasng
pouziva kromé pilulek i bariérovou antikoncepéni metodu, a to po dobu takové |é¢by a sedm
dni po jgim ukonéeni. Pokud Zena pri téchto bezpednostnich opatienich dobere celé baeni,
dalSi baeni by méla zagit brat bez prestavky. V tom pripadé nelze otekavat krvaceni az do
dobrani druhého baleni. Pokud pacientka nedostane po dobrani druhého baleni pravidené
krvéaceni, musi nav&tivit svého |ékare a vyloucit moznost téhatenstvi.

Pfi dlouhodobém uzivani téchto I&ivych pripravka je vhodné doporugit pouZiti jinych
antikoncepénich prostiedku.

Trezalka te¢kovana (Hypericum perforatum)

Bylinné pripravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) neni vhodné uzivat
sou¢asné s timto pripravkem, protoze by to mohlo potencidiné vést ke ztrété jeho
antikoncepcnich Uginka. V takovych ptipadech byly hléSeny vyskyty nepravide ného krvaceni
a nechténého otéhotnéni. Pri¢inou je skutednost, Zze uvedena rostlina stimul uje enzymy, které
piipravek metabolizuji. Tento G¢inek muze trvat piing menSim po 2 tydny po ukonéeni 1&by
trezalkou.

Soucasné pouziti ritonaviru maze také stimulovat jaterni enzymy a mit na antikoncepcni
Ucinnost Rigevidonu podobné negativni vliv .

Rigevidon muze zvysit plazmatickou koncentraci cyklosporinu a diazepamu (a jinych
hydroxyl ovanych benzodiazepi i), moznainhibici jgich odbouravani v jétrech.

Rigevidon miize zvysit biologickou dostupnost impraminu a tim zpasobit zvySené riziko jeho
toxicity.

L aboratorni testy

Pouziti steroidu s antikoncepénimi U¢inky muze mit vliv na vysledky nékterych laboratornich
testn, véetné biochemickych parametri jaterni a ledvinové funkce a funkce &itné zlazy a
nadledvin; na plazmatické hladiny transportnich proteinmi, napriklad transkortinu (CBG) a
lipidovych a lipoproteinovych frakci; na parametry metabolismu cukri, koagulace a
fibrinolyzy. Zmény obvykle zastévagji v normanim rozsahu laboratornich referen¢nich hodnot.

Prostudujte si pfibalové informace soucasné uzivanych Iéka, zda neobsahuji zminku o
potencidnich interakcich.

Téhotenstvi akojeni

Rigevidon neni indikovan béhem téhotenstvi. Pokud béhem uzivani Rigevidonu dojde k
otéhotnéni, jeho uzivani ihned zastavte.

Udaje ziskané u omezeného poctu téhotenstvi vystavenych nezamérnému uzivani  klinicky
nesignalizuji zadné nezadouci G¢inky samotného levonorgestrelu na plod.
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Vysledky vétSiny dosavadnich epidemiologickych studii nevykazuji ani zvySené riziko
vrozenych vad u déti narozenych Zenam uzivajicim antikoncepeni pilulky pied téhotenstvim,
ani zadné teratogenni ¢i fetotoxické Gcinky v piipadé nahodné expozice plodu kombinaci
estrogenu a progestagenu.

Kombinovana ordni antikoncepce muze ovliviiovat kojeni, protoZze muze snizit mnozstvi
lidského mléka a zmeénit jeho slozeni. PouZiti ordni antikoncepce tedy cbecné nel ze doporuiit,
dokud kojici matka dité zcela nepievedla na umélou stravu. Malé mnozstvi antikoncepénich
steroidu popr. jgich metabalita miaze byt vylué¢ovano do miéka

4.7  Uginky naschopnost #dit a obsluhovat stroje
Rigevidon nema zadny nebo ma zanedbatel ny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci G¢inky

Relativné vzacné, ale zavazné prihody, kter é vyZaduji preruseni I&by:
- arteridni tromboembolické poruchy (zvliésté infarkt myokardu a cerebrovaskularni
poruchy)
- Zilni tromboemboalické poruchy (flebitida, plicni embalie)
- arteridni hypertenze, onemocnéni vénditych tepen
- hyperlipidémie (hypertriglyceridémie, popt. hyperchol esterolémie), diabetes
- zavazna mastodynie, benigni mastopatie
- adenom hypofyzy s prol aktinomem (vzacné doprovazeny samovolnym odtokem mléka)
- zavazné aabnormalni bolesti hlavy, migréna, zavraté, poruchy vidéni
- zhorSeni epilepsie
- jaterni adenom, chol estaticka Zloutenka
- chloazma

Cast§j &, ale méné zavazné piihody, které obvykle nevyzaduji pierugeni 1&by, mohou viak byt
duvodem k piechodu najiny druh kombinované oralni antikoncepce:
- nevolnost, mirné bolesti hlavy, pfibirani na véze, podrézdénost, pocit téZkosti dolnich
koncetin
- bolestivost prsu pii tlaku, spotting, oligomenorea, amenorea, zmény libida
- podrézdéni oci pri pouzivani kontaktnich ¢ocek.

- akné, seboreq, hypertrich6za
- deprese

- zvracen;

- dergickéreakce.

Jiné& cholditiaza.

Po ukonceni |&by:
- postterapeuticka amenorea.
Amenorea s anovulaci (¢astéjSi u zen s nepravidenym cyklem v anamnéze) se muZe projevit pri
ukonceni 1&by. Obvykle zmizi sponténné. Pokud pretrvavd, pred piedepsanim dalSiho pripravku
doporu¢ujeme vysetieni, které by vylouéilo poruchy hypofyzy.
4.9 Piredavkovani
Nebyly hiéSeny zadné pripady zavaznych a Skodlivych Uginka po predavkovani. Priznaky,
které se mohou ve spojitosti s predavkovanim projevit, jsou: nevolnost, zvraceni, a mirné
vaginad ni krvéaceni u mladych divek. Antidotum neexistuje. Provadgjte symptomeatickou Iébu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuti cka skupina: Gestageny a estrogeny, fixni kombinace
ATC kéd: G 03 AA 07

Antikoncepéni (¢inek Rigevidonu je zaloZzen na interakci mezi raznymi faktory, z nichz
ng vyznamnéjSim je inhibice ovulace azmény v cervikdnim hlenu.

Pearluv index (podet téhotenstvi na 100 Zen uZivgjicich metodu po dobu jednoho roku, tj.
pocet sedhani metody) dosahuje u kombinované, nizkodavkové a jednofédzové ordni
antikoncepce obsahujici 0,15 mg levonorgestrelu a 0,03 mg ethinylestradiolu hodnoty 0,1.

Far makokinetick é vliastnosti

Levonorgestre

Absorpce:

Levonorgestrd je po ordnim podavani Rigevidonu rychle a zcela absorbovan. Biologicka
dostupnost je priblizné 100 % alevonorgestrel nepodiéhé metabalizaci pri prvni pasdzi.

Distribuce:
Levonorgestrd je do znatné miry vazan na abumin a SHBG (globulin vazici pohlavni
hormony) v plazmé.

Metabolismus:

Metabolizace probiha hlavné redukci A4-3-oxo skupiny a hydroxylaci v pozicich 2a, 1B a
168 s naslednou konjugaci. Vétsina metaboliti v krevnim obehu jsou sulfaty 3o, 5B-
tetrahydro-levonorgestrdlu, latka je pak vylucovana hlavné ve forme glukuronidi. Cést
puvodniho levonorgestrdu je v krevnim obéhu pritomna jako 17(3-sulfat. Metabalicka
clearance zalezi na konkrétnim organismu, coz muze z Casti vysvétlit Siroky rozptyl
levonorgestrel ovych koncentraci zjisténych u pacientek.

Wylucovani:

Levonorgestrel je vylu¢ovan pifi primérném pologasu priblizné 36 hodin v rovnovazném
stavu. Levonorgestre a jeno metabolity jsou vylu¢ovany hlavné moci (40-68 %); priblizné
16%-48 % je vSak vylucovano ve stalici.

Ethinylestradiol

Absorpce:

Ethinylestradial je rychle a zcela absorbovan, a Spickové plazmatické hladiny se objevi po 1,5
hoding. Absolutni biologicka dostupnost po presystémové konjugaci a prvni pasaZi
metabolismem &ini 60 %. Oblast pod kfivkou a Cpx miiZe s postupem ¢asu mirné stoupat.

Distribuce:
Ethinylestradiol je z 98,8 % vazan na plazmatické proteiny, témet vyhradné na albumin.

Metabolismus:

Ethinylestradiol prochazi konjugaci ve dliznici tenkého stieva a v jétrech. Hydrolyzou
piimych konjugatu ethinylestradiolu stievni flérou vznika ethinylestradiol, ktery miize byt
opétovné absorbovan, ¢imz dochazi k enterohepatické cirkulad. Priméarni metabolickou
cestou ethinylestradiolu je hydroxylace zprostiedkovana cytochromem P-450, za vzniku
primarnich metabolitt  2-OH-ethinylestradiolu a 2-methoxy-ethinylestradiolu. 2-OH-
ethinylestradiol je dale metabolizovan na chemicky reaktivni metabality.
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53.

6.1

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

VWylucovani:

Ethinylestradial je z plazmy eiminovan s polo¢asem priblizné 29 hodin (v rozpéti 26-33
hodin). Plazmaticka clearance kolisa v rozsahu 10-30 I/hod. Konjugéty ethinylestradiolu ajeho
metabolita jsou vylu¢ovany v moti astalici (pomeér 1:1).

Predklinické Gdaje vztahujici sek bezpetnosti

Akutni toxicita ethinylestradiolu a levonorgestrdu je nizka Vzhledem k vyraznym
mezi druhovym rozdilum je vypovidaci hodnota piedklinickych vysledki vzhledem k aplikaci
estrogenu u lidi omezena.

U pokusnych zvifat estrogeny vykazovaly embryoletdni U¢inky uz pri reativné nizkych
davkéach; zjistény byly maformace urogenitalniho traktu a feminizace sam¢ich plodi.
Levonorgestrd vykazoval virilizujici U¢inky u samicich plodi. Testy reprodukéni toxicity u
krys, mySi a krdliki neodhalily zadny naznak teratogenity nad ramec Gcinka na sexudni
diferenciaci.

Predklinické Udaje z konvenénich studii zjistujicich toxicitu, genotoxicitu a karcinogenni
potencid opakovanych davek neodhalily zadna konkréni rizika aplikace u lidi s vyjimkou
problému diskutovanych v jinych ¢astech tohoto dokumentu.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Jadro

- koloidni bezvody oxid kiemigcity
- magnesium-stearé

- mastek

- kukufi¢ny Skrob

- monochydrét | aktosy

Potahova vrstva:

- sachar6za

- mastek

- uhlig¢itan vapenaty

- oxid titanigity (E171)

- kopovidon K90

- makrogol 6000

- koloidni bezvody oxid kiemi ity
- povidon K30

- sodnasil karmelozy

I nkompatibility
Neuplatiiuje se.

Doba pouZitelnosti
4 roky.

Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento |&ivy pripravek nevyzaduje zadné zvladni podminky uchovéavani.
Druh obalu avelikost baleni

Blistr, materid: hlinik-PVC/PVDC

Veikosti baleni: 1x21 a3x21 obalenych tablet
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6.6.

10.

Natrhu nemusi byt vSechny velikosti baeni.
Navod k pouZiti pfipravku a zachazeni snim
Zadné zvlastni pozadavky.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Medimpex France SA

1-3 rue Caumartin

75009 Paris

Francie

Registraéni ¢islo(a)

Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace

Datum revize textu
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