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Indehaver af

Medlemsstat markedsfaringstill Ansgger Sarnavn Styrke Lagemiddefor  Indgivelsesve
adese m

@strig Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\g;agc:;kne Ord anvendelse
Bdgien Medimpex France S.A. Rigevidon 82&%?;%:?3:;%? o g\gleg:;kne Ord anvendese
Danmark glid' mpex France Rigevidon 8220%6?';%%:5‘%? d g\élegc:;kne Ord anvendese
Tyskland Medimpex France S.A.  Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\é;a;[{;kne Ord anvendese
Grakenland Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\élegc:;kne Ord anvendese
Irland Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\g;agc:;kne Ord anvendese
Italien Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\gleg:;kne Ord anvendelse
L uxembourg Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\élegc:;kne Ord anvendese
Nederlandene Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';%%:5‘%? o g\gleg:;kne Ord anvendese
Norge Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\élegc:;kne Ord anvendelse
Portugal Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\g;agc:;kne Ord anvendese
Spanien Medimpex France S.A.  Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\gleg:;kne Ord anvendese
Sverige Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';%%:%? o g\gleg:;kne Ord anvendese
Egnggrrierg]:de Medimpex France S.A. Rigevidon 8220%6?';)2%:5‘%? o g\gleg:;kne Ord anvendese
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BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER
SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF RIGEVIDON (se bilag 1)

Utilstreekkdig eksponering for de aktive komponenter i kombinerede orale kontraceptiva (COC) kan
medfgre behandlingssvigt, dvs. graviditet, hvilket kan gribe staakt ind i de pageddendes liv.
Utilstreekkdig eksponering kan desuden taenkes at medfare, at kontrollen med cykl us bryder sammen,
og at forekomsten af gennembrudsbladning @ges, hvilket kan pavirke compliance og fare til
seponering af COC.

En gennemgang af litteraturen synes imidlertid a vise, at virkningen p& ovariefunktionen og
endometriet optraader ved doser, der e betydeligt under dem, der findes i aktuet godkendte COC-
produkter, hvilket saledes ikke bekradfter, at COC-produkter i almindelighed har en snaever terapeutisk
margin, betragtet ud fra virkning/sikkerhed. Desuden er der i markedsfarte produkter godtgjort hgj
antikonceptionsvirkning ved lavere doser end dem, der findes i Rigevidon, ligesom der er pavist hgj
antikonceptionsvirkning af produkter, der udd ukkende indeholder gestagen i betydedligt lavere doser
end dem, der findes i COC-produkter.

COC-produkter e i amindelighed vidt forskellige med hensyn til farmakokinetik. Den
intraindividudle og interindividudle variation i farmakokinetikken af COC-produkter er betydelig.
Fra et farmakokinetisk synspunkt td er derfor intet for, at & COC-produkt som f.eks. Rigevidon bar
kategoriseres som & produkt med sneevert terapeutisk indeks. Den nugeddende forudssgning for
bioakviva ens, dvs. at bioakvivalens skal godtgeres at vaare inden for 80-125 %, anses sdledes for at
vage velegnet for Rigevidon, da den vil give tilstraskkeligt bevis for, at der er tale om et produkt, der i
det vassentlige er tilsvarende hvad angér absorptionshastighed og -omfang.

Pa baggrund af konstateringen af:
0 a der er godtgjort tilstreekkelig kontraceptiv virkning af COC-produkter med lavere doser
end Rigevidon og af produkter, der udel ukkende indehol der gestagen i lavere dosering,

0 at Rigevidon i nogle mediemsstater har vaaret pA markedet, uden at der har vaaet tegn pa
utilstraekkelig virkning eler sikkerhed,

0 at der trods stor inter- og intraindividud variation i plasmasteroi dkoncentration vedhol dende
pavises hgj kontraceptiv virkning af COC-produkter indehol dende 0,030 mg ethinylestradiol
0g 0,150 mg levonorgestrd,

0 at der er ringe korrdation mellem plasmasteroi dkoncentration og kontraceptiv virkning,

0 at farmakokinetikken af gestagener og EE ikke fyldestgarende afspeler sikkerhedsparametre
som f.eks. bladning fra endometriet eler aminddige bivirkninger og hdler ikke sjiaddne
virkninger som f.eks. risiko for tromboembolisk sygdom,

0 a der ikke er sikkerhedsproblemer, der bevirker, at COC-produkter indeholdende 0,030 mg
ethinyl oestradiol og 0,150 mg levonorgestrel skal kategoriseres som laegemidler med snaevert
terapeuti sk indeks,

konkluderes, a bioakvivalensundersggeser med snaavrere acceptgramser ikke ville forbedre
grundlaget for ekstrapolation af data vedrgrende sikkerhed og virkning af Rigevidon. Den nugad dende
forudsaetning for bioakvivalens, dvs. pavisning af bioakvivalens inden for 80-125 %, anses sdledes
for hensigtsmeessig for Rigevidon.

CHMP har deafor anbefalet, at der ikke e indsigdser til hinder for udsteddse af en
markedsfaringstilladel se for Rigevidon.
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BILAG I

PRODUKTRESUME
for
Overtrukne Rigevidon-tabletter
Bemaxk: Dette er det SPC, der var bilagtil Europa-Kommissionens beslutning vedr grende
denne artikel 29 arbitreringssag vedr grende laggemidler indeholdende levonorgestrd og
etinylestradiol. Teksternevar gyldige pa det tidspunkt.
Efter Europa-K ommissionens beslutning vil dennetext blive opdateret om ngdvendigt af

myndighederne i medlemsstater ne. Denne tekst repraesenterer derfor ikke nedvendigvisde
geddendetekster.
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1. LAGEMIDLETSNAVN
Overtrukne Rigevidon-tabl etter.
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En tablet indeholder 150 mikrogram levonorgestrel og 30 mikrogram etinylestradiol.
Hjedpestoffer er anfart under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDEL FORM
Overtrukne tabl etter
Hvide, bikonvekse, runde tabletter

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer
Ord praavention.

42  Dosering ogindgivelsesmade

Hvordan tages Rigevidon ?

Tabletterne skal tages i den raskkefelge, der er angivet pa blisterpakningen, hver dag pa cirka samme
tidspunkt.

Der tages en tablet daglig i 21 p& hinanden fel gende dage. Hver efterfalgende blisterpakning startes
efter en 7-dages tabletfri periode, hvorunder der i reglen forekommer en pauseblgdning. Denne
bladning vil i reglen starte den 2. dler 3. dag efter indtagelse af den sidste tablet, og den vil maske
ikke vaare ophert, far den naeste blisterpakning pabegyndes.

Sadan pabegyndesindtagelse af Rigevidon

Intet hormonelt praeventionsmiddel anvendt i den foregéende maned.
Tabletterne ber pabegyndes dag 1 i kvindens normale cyklus (dvs. den farste dag, hvor kvinden har
menstruation). Det er acceptabelt at pabegynde tabletterne pa dag 2-5, men under den farste cyklus
anbefal es samtidig anvendd se af barrieremetode i de farste 7 dage.

ift fra et andet kombineret hormonelt praaventionsmiddel (kombinationspille, p-ring dler p-plaster):

Kvinden bar starte med Rigevidon dagen efter, at hun tog den sidste aktive tablet i den foregdende
blisterpakning med preeventionstabletter (eller fjernede p-ringen dler p-plasteret), men senest dagen
efter den normale pille-fri (dler placebo, plasterfri dler ring-fri) pause sasmmen med hendes tidligere
praeventionsmiddd."

Ved overgang fra en ren progesteron-metode (rene progesteron-piller eller mini-piller, injektion,
implantat)

Kvinden kan n&r som helst skifte fra rene progestogen-piller (fraimplantat p& dagen for udtagel sen af
implantatet; eler frainjektion, ndr den naeste injektion skulle vaare indgivet). | ale disse tilfad de bar
kvinden radestil at benytte en barrieremetodei de farste 7 dage af tabl etindtagel sen.

Efter abort i 1. trimester
Kvinden kan starte tabletindtagelsen umiddelbart. | sa fad kraeves ingen yderligere
praaventionsforanstaltninger.

Efter preamatur fedsel eller aborti 2. trimester
For kvinder, der ammer, se afsnit 4.6.
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Kvinden skal tilrades at starte pa dag 21-28 efter fedslen dler aborteni 2. trimester, eftersom der er en
@get risiko for tromboemboli i puerperium. Hvis hun starter senere end dette, ber hun tilrades samtidig
anvenddse af en barrieremetode i de farste 7 dage af tabletindtagelsen. Hvis hun alerede har haft
samlge, skal graviditet dog udelukkes, far hun pabegynder tabletindtagelsen, eler hun ska afvente
den farste efterfalgende menstruation.

Oversprungnetabletter

Dersom kvinden har glemt at indtage en tablet i mindre end 12 timer, er praeventionsbeskyttelsen ikke
reduceret. Kvinden ber indtage tabletten, s& snart hun kommer i tanke om det, og de resterende
tabl etter skal indtages som saadvanlig.

Hvis forsinkelsen overstiger 12 timer, kan den praeventive beskyttelse vaare reduceret. Handtering af
glemte tabl etter kan ske efter en af falgende to grundregler:

1 Tabletterne bar adrig seponeresi mere end 7 dage.
2. Det kreever 7 dages uafbrudt tabletindtagelse at bevare tilstrakkdig undertrykkelse af
hypothalamus-hypofyse-ovarie-aksen.

Derfor kan falgende réd givesi daglig praksis.

Uge 1.

Kvinden skal tage den sidste oversprungne tablet, sa snart hun kommer i tanke om det, sdv om det
betyder, at hun skal tage 2 tabletter pa en gang. Derefter fortsadter hun med at tage tabl etterne pa det
sagdvanlige tidspunkt. Hun skal samtidig benytte en barrieremetode, f.eks. kondom, i de neeste 7 dage.
Hvis der har fundet samlgje sted i de foregdende 7 dage, ber muligheden for graviditet tages i
betragtning. Jo flere tabletter, der er glemt over, og jo tedtere pa den normale tabletfri periode, dette
sker, desto starre er risikoen for graviditet.

Uge 2

Kvinden skal tage den sidste oversprungne tablet, sa snart hun kommer i tanke om det, sdv om det
betyder, at hun skal tage 2 tabletter pa en gang. Derefter fortsadter hun med at tage tabl etterne pa det
sagdvanlige tidspunkt. Forudsat at tabletterne er taget korrekt i de 7 dage forud for den glemte tablet, er
det ikke ngdvendigt at tradfe yderligere praeventive foranstaltninger. Er dette derimod ikke tilfad det,
dler hvis der er glemt mere end 1 tablet, bar kvinden tilrédes a benytte en anden praeventionsmetode i
7 dage.

Uge 3:

Risikoen for prasventionssvigt er overhaangende pa grund af den efterfal gende tabletfri periode. Den
reducerede preeventionsbeskyttel se kan dog forebygges ved at justere tabletindtagelsen. Ved a falge
g af folgende to dtenaiver e de defor ikke ngdvendigt a tradfe yderligere
praeventionsforanstaltninger, forudsat at alle tabletter er taget korrekt i de 7 dage forud for den glemte
tablet. Er dette derimod ikke tilfad det, bar kvinden tilrédes a felge den ferste af de to alternativer og
samtidig benytte en anden praaventionsmetodei de neeste 7 dage.

1 Kvinden skal tage den sidste oversprungne tablet, s snart hun kommer i tanke om det, sdlv
om det betyder, at hun skal tage 2 tabletter p& en gang. Derefter skal hun fortsadte med at tage
tabletterne pa det saadvanlige tidspunkt. Hun ber pabegynde den naeste blisterpakning umidde bart
efter indtagelse af den sidstetablet i den aktudle blisterpakning, dvs. der vil ikke vaae nogen tabl etfri
periode melem blisterpakningerne. Det er usandsynligt, at der vil forekomme en pauseblgdning far
efter afdutningen a den anden blisterpakning, men hun kan opleve pletbladning eler
gennembrudsbl gdning de dage, hun tager tabl eterne.

2. Kvinden kan ogsa tilrades at ophgre med at tage tabletter fra den aktuele blisterpakning. | s&
fald skal kun holde en tabletfri periode pa op til 7 dage, inklusive de dage, hvor hun glemte a tage
sinetableter, hvorefter hun fortsadter med en ny blisterpakning.
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Hvis kvinden har sprunget tabletter over og derefter ikke f&r en pausebledning under den ferste
tabletfri periode herefter, skal muligheden for graviditet tagesi betragtning.

Rad i tilfadde af opkastning/diarré

Dersom der forekommer opkastning inden for 3-4 timer efter indtagd se af en tablet, vil absorptionen
muligvis ikke vaare komplet. | sa fald bar rédet vedrarende oversprungne tabletter som beskrevet
ovenfor fglges. Diarré kan reducere effektiviteten ved at hindre komplet absorption. Dersom kvinden
ikke gnsker at aendre sin normal e tabl etindtagd se, skal hun tage de(n) nadvendige ekstra tabl et(ter) fra
en anden blisterpakning.

Sadan forsinkes eller aendres en menstruation:

For at forsinke en blgdning ber kvinden fortssgte med den naeste blisterpakning med Regevidon efter
indtagelse af den sidstetablet i den aktudle pakning, uden en tabletfri periode. Forlaenge sen kan vare
Sa lange, det @nskes, indtil slutningen af den anden blisterpakning. Under forlaangelsen kan kvinden
opleve gennembrudsbladninger dler pletblgdninger. Regedmesssig indtagelse af Rigevidon
genoptages efter de saadvanlige 7 dages tabl efri periode.

For a flytte sin menstruation til en anden ugedag, end kvinden plger med den aktuele
tabl etindtagelse, kan hun rédes til at forkorte den kommende tabletfri periode med sd mange dage, hun
har behov for. Jo kortere intervall et er, desto sterrerisiko er der for, at hun ikke far en ophersblgdning
og kan opleve gennembrudsbladning dler pletbl adning under den anden blisterpakning (hvilket ogsa
er tilfaddet ved forsinkelse af en bladning). Det er vigtigt a understrege, a den tabletfri periode ikke
ber forlaanges.

4.3 Kontraindikationer

K ombi nati ons-preeventionsmidler bar ikke anvendes, hvor en af nedennasevnte lidelser er til stede.
Dersom en sddan betingel se skulle opsta for farste gang, mens der tages orade prasventionsmidler, skal den
ord e praaventi on omgaende seponeres.

- Vengs tromboemboli dler venags tromboemboli i anamnesen (dyb venetrombose,
lungeemboli) med dler uden risikofaktorer (se afsnit 4.4)

- Arterid  tromboemboli  dler arterid  tromboemboli i anamnesen,  specidt
myokardie nfarkt, cerebrovaskulagre lide ser (se afsnit 4.4)

- Betydelige dler adskillige risikofaktorer for vengs eler arterid trombose (se afsnit 4.4)

- Tidligere prodromal e symptomer pa trombose (f.eks. forbigéende cerebral iskeami, angina
pectoris)
- Graviditet dler mistanke om graviditet (se afsnit 4.6).

- Cardiovaskuleare lidd ser, dvs. hjertdidd ser, valvul opati, arrytmiske forstyrrel ser

- Alvorlig hypertension

- Diabetes kompliceret ved mikro- ler makro-angi opati

- Okulae lidd se af vaskulear oprindelse

- Maligne brysttumorer

Maigne endometrietumorer dler anden kendt dler mistaankt @strogenafhaangig neoplasi-

- Alvorligedle nylige leverlidd ser, hvor leverfunktionstestsikke er normaliseret
- Aktuedle dler tidligere benigne dler maligne levertumorer

- Udiagnosticeret vagina bladning

- Migramne i anamnesen med fokal e neurol ogi ske symptomer

- Overfalsomhed over for de aktiveindholdsstoffer eler et dler flere af
hjadpestofferne.

44 Saxligeadvarder og forsigtighedsregler vedrarende brugen

Vurdering og undersagelse forud for start pa kombinerede orale praeventionsmidler
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For start pa dler genoptagel se af behandling med orale praeventionsmidler skal der indhentes
en komplet personlig og familiemasssig anamnese og foretages en hebredsundersagelse i
overensstemmelse med kontraindikationer (se afsnit 4.3) og advarder (se “Advarsler” i dette afsnit).
Dette ber gentages mindst en gang om &ret, sd laange der anvendes orde prasventiomnsmidier.
Jeevnlige lasgelige vurderinger er ogsa vigtige, idet kontraindikationerne (f.eks. forbigaende cerebral
iskeami) dler risikofaktorerne (f.eks. arveig forekomst af vengs dler arterid trombosdiddse) kan
forekomme for farste gang under anvenddse af oral praevention. Hyppigheden og arten af disse
vurderinger skd tilpasses til den enkete kvinde, men de bar generdt omfatte specid henvisning til
blodtryk, bryster, abdomen og abdominale organer, herunder cervikal cytologi og rdevante
|aboratorieanal yser.

Advarder

Kvinden ber vejledes om, at p-piller ikke beskytter mod HIV-infektioner (AIDS) dler andre
seksudt overfarte sygdomme (SOS). Hvis der er risiko for SOS/HIV, anbefales korrekt og vedvarende
anvendd se af kondomer, enten alene eler sammen med en anden praeventionsmetode.

Cigaretrygning ager risikoen for avorlige kardiovaskulaae bivirkninger af orale praeventionsmidier.
Risikoen gges med alderen og omfanget af rygningen og er saalig markant hos kvinder over 35 &r.
Alle kvinder, der anvender orale praaventionsmidler ber kraftigt opfordres til ikke a ryge. Andre
praeventionsmidler bar overvejes for de kvinder over 35 &, som ryger.

Dersom en af nedennaevnte risikofaktorer er til stede hos en enket kvinde, skd fordelene ved anvendelse
af orde kombinationspraeventionsmidler vaggtes imod de mulige risici i hvert enkelt tilfadde og dreftes
med kvinden, far der indledes behandling med kombinations-praaventionsmiddel. | tilfed de af forvaaring,
udvidelse dler farste forekomst af nogen af disse lidelser dler risikofaktorer skal kvinden tilrades at
kontakte sin lasge. Lasgen ska derefter bedl utte, om anvende se af oral praevention skal seponeres.

1.Kredslgbdide ser

Epidemiol ogiske forsgg tyder pa en forbindelse mellem anvendelsen af ord prasvention og en @get risiko
for arterid og vengs trombose og tromboemboliske liddser som myokardieinfarkt, apopleksi, dyb
venetrombose (DVT) og lungeemboali.

Behandlingen skal seponeres, dersom der opstér symptomer, der tyder pa overhaangende komplikationer:
avorlig, unormal hovedpine, synsforstyrrelser, forhgjet blodtryk, kliniske tegn pa dyb venetrombose dler
lungeemboli.

Vengs tromboemboli (VTE), der viser sig som dyb venetrombose og/eller lungeemboli, kan forekommer i
forbindel se med ethvert oralt praeventionsmiddel. Den omtrentlige forekomst af VTE hos brugere & orde
praeventionsmidler med et lavt indhold af gstrogen (under 50 mikrogram etinylestradiol) er op til 4/10.000
kvindedr sammenlignet med 0,5-1/10.000 kvindedr hos ikke-brugere. Forekomsten af VTE under
anvenddse af oral preevention er dog meget lavere end forekomsten i forbindelse med graviditet (dvs.
6/10.000 kvinded).

Trombaosei andre blodkar er yderst §addent rapporteret, dvs. hepatiske, mesenteriske, renade dler retinde
vener og arterier hos brugere af ord praavention. Der er ingen konsensus med hensyn til, om forekomsten
af disse heendelser har forbindd setil anvenddsen af ora preevention.

Risikoen for at udvikle tromboemboli (venas og/dler arteridl) ages med:

- Alder.

- Rygning (kvinder over 35 bar advares mod a ryge hvis de gnsker a anvende ora
kombinationspraavention).

- Arvdig dispogtion (dvs. vengs dler arteriel tromboemboli hos en saskend dler foradder i rlativt
ung dder). Dersom der fordigger mistanke om en arvelig disposition, bar kvinden henvises til en
specididt, far der tradffes bed utning om anvendel se &f ord praevention.
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- Obesitas (body mass index (bmi) over 30 kg/n®).

- Dysdlipoproteinaami.

- Hypertension.x

- Vavulax lidelse

- Atrieflimmer.

- @get immobilisering, sterre kirurgisk indgreb, ethvert indgreb pabenene dler starretraume. |
s&danne tilfad de anbefal es det at seponere behandlingen med oral praevention (i tilfadde af eektiv kirurgi
mindst 4 uger far operationen) og ikke genoptage behandlingen far to uger efter komplet rehabilitering.

Der er ingen konsensus vedrarende varikase veners og overfladisk tromboflebitis eventudle rdle i
forbindel se med varikase vener og overfladisk vengs tromboemboali.

Den ggede risiko for tromboemboali i puerperium skd tages i betragtning (for yderligere oplysninger - se
afsnit 4.6.).

Andre medicinske tilstande, der har vaaret forbundet med kredd gbsproblemer, herunder diabetes mdlitus,
systemisk lupus erytematosus, heemol yti sk uraemisk syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsygdom (f.eks.
Crohns sygdom el er colitis ulcerosa) og segl cell eansami.

En gget frekvens dler grad af migrame under anvenddse af ord preevention (som kan vaae prodrom for
en cerebrovaskulaa bladning) kan faretil overvejelse af umiddelbar seponering af ord preevention.

Biokemiske faktorer, som kan veare tegn pa arvelig disposition dler erhvervet disposition for vene-
dler arterietrombose, s3 som aktiveret C-protein (APC-) resistens, hyperhomocyste neamia,
antitrombin-111 mangd, C-protein mangd, S-protein mange, antifosfolipid-antistoffer (anticardiolipin-
antistoffer, lupus-antikoagul ant).

2. Tumorer:

| visse epidemiologiske forsag er der repporteret en gget risiko for cervika cancer hos langtidsbrugere af
ord praavention, men det er stadig ikke klart, i hvor hg grad dette resultat kan vaare pavirket af virkninger
af seksud adfeard og andre faktorer, sd som humant papilloma-virus (HPV).

En meta-ana yse fra 54 epidemiologiske undersggdser har vigt, at kvinder, der anvender ora praevention
af kombinationstypen har en let foreget risko (RR=1.24) for a f& diagnosticeret brystcancer. Den
forhgjede risko mindskedes gradvist i lgbet af 10 & efter opher med brug af ord presvention. Da
brystcancer er siadden hos kvinder under 40 &, er det forhgede anta af brystcancer-diagnoser hos
aktuelle og tidiigere brugere & ora praevention lillei forhold til risikoen for brystcancer i deres samlede
levetid.

Skognnet kumulativt antal  brystcancertilfadde pr.10.000 kvinder
diagnosticeret efter 5 ars anvendelse og op til 10 ar efter seponering af
hormonale praaventionsmidler af kombi nationstypen sammenlignet med
antal brystcancertilfadde diagnosticeret pr.10.000 kvinder, der adrig
har anvendt hormonale praeventionsmidler af kombinationstypen.
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Estimated cumulative no. etc.: Skennet kumulativt antal brystcancertilfadde pr.10.000 kvinder
diagnosticeret efter 5 ars anvendelse og op til 10 &r efter sgponering af hormonal e prasventionsmidler
af kombi nati onstypen sammenlignet med antal brystcancertilfad de diagnosticeret pr.10.000 kvinder,
der adrig har anvendt hormonal e praeventionsmidler af kombinationstypen.

No. of breast cancers: Antal brystcancertilfadde

Never took COCs: Aldrig taget hormonal e preeventionsmidler af kombinationstypen
Use COCs for 5 years. Anvendt hormonal e praeventionsmidler af kombi nationstypen i 5 &r

Took the pill at these ages: Anvendt p-piller i aderen: under 20
Cancer found up to the age of: Cancer fundet op til en alder &f:

Disse undersggel ser beviser intet vedrarende kausd e sammenhaange. Det observerede manster af en gget
risiko kan vaare for&rsaget af entidligere diagnosticering af brystcancer hos brugere af oral prasvention, de
bidogiske virkninger af ord preevention eler en kombination af begge. De diagnosticerede tilfadde af
brystcancer hos brugere a ord preevention tenderer i retning af a vaare mindre klinisk avancerede end de
cancertilfadde, der blev diagnosticeret hosikke-brugere

De e indberettet godartede og ondartede levertumorer hos brugere af orde praeventionsmidler o
kombinationstypen. Disse tumorer har i isolerede tilfad de fart til livstruende intra-abdomina e bl adninger.
En levertumor skal tages i betragtning som en differentiddiagnosen, hvis der forekommer dvorlige
smerter i det avre abdomen, hvis der forekommer hepatomegali eler hvis der er tegn pa intra-abdominal
bl@dning hos kvinder, der anvender ora praevention.

3. Andreforhold

Kvinder med hypertrigl yceridsami eler som har det i familiens sygehistorie, kan vaare udsat for gget risiko
for pankrestitis ved anvendd se af ord e praeventionsmidler.

Ved akut dler kronisk nedsat leverfunktion bgr pragaratet seponeres, indtil leverfunktionsveardierne
vender tilbage til normalen. Steroide hormoner kan metaboliseres darligt hos patienter med
nyrei nsufficiens.

Kvinder med hyperlipideami bar monitoreres ngje, hvis de vadger at anvende p-piller.

Sdv om mindre stigninger i blodtrykket er rapporteret hos mange kvinder, der anvender p-piller, er klinisk
vassentlige blodtryksstigninger §addne Hvis der udvikler sig vedvarende klinisk hypertension under
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behandling med orale praeventionsmidler, bar disse seponeres, og hypertensionen behandles. Det ord e
preeventionsmiddel kan genoptages, hvis det er aktudt, ndr normotensive vagdier e opndet med
antihypertensiv behandling.

Det er rapporteret, at fdgende tilstande kan forekomme eler blive forvaaret ved sdvel graviditet som
anvenddse a orde preaventionsmidier, men evidensen af en forbindedse med anvenddse af orde
preeventionsmidier er ikke sikker. Gulsot og/dler pruritus i forbindese med cholestasis; udvikling af
gddesten; porfyri; systemisk erytematosus; haamolytisk uraamisk syndrom; Sydenham’s chorea; herpes
gestationis; nedsat harelse som falge af otosklerose

Orae praaventionsmidler kan pavirke den perifere insulinresistens og glukosetolerancen. Diabetikere bar
derfor ngje monitoreres under anvendd se af ord e praeventionsmidier.

Rigevidon indeholder laktose og sakkarose. Patienter med sjeddne arvelige problemer med
ga aktoseintol erance, Lapp laktasedefekt dler darlig absorption af glukose-gal aktose ler med sjaddne
arvelige problemer med fruktosei ntol erance ber ikke indtage dette laagemiddd.

Crohn's sygdom og colitis ulcerosa har vaget tilskrevet anvenddse af orde preeventionsmidler af
kombi nationstypen.

Chloasma kan sommetider forekomme, specidt hos kvinder med chloasma gravidarum i anamnesen.
Kvinder med tendens til chloasma bar undgd eksponering for sollys dler ultravidet straling, nér de
anvender orale praaventionsmidier.

Jjenl aesioner

Der har vaget kliniske rapporter om retinal-thrombose ved anvendelse af orae preeventionsmidler.
Orae praeventionsmidler bar seponeres, dersom der forekommer uforklarligt ddvist dler helt tab af
synet, eksoftalmus dler diplopia, papilgdem dler retinale vaskulaare lassi oner.

Kvinder, der bliver alvorligt deprimerede under anvendese af p-piller, ber ophare med pillerne og
tilrédes at anvende en anden praeventionsmetode, mens de sgger a finde frem til, om symptomerne
skyldes p-pill epregparatet. Kvinder, der tidligere har lidt af depression, bar ngje monitoreres og skal
ophare med anvendel sen af p-pill epragparater, hvis depressi onssymptomerne vender tilbage.

Hed sekostpragarater, der indeholder prikbladet perikum (Hypericum perforatum) ber ikke indtages
samtidigt med Rigevidon pa grund af risikoen for mindskede plasmakoncentrationer og reduceret
virkning af Rigevidon (se afsnit 4.5).

Reducer et effektivitet
Effekten af p-piller kan reduceres i tilfadde af oversprungne tabletter, opkastning (se afsnit 4.2) dler
samtidig indtagel se af andre lasgemidler (se afsnit 4.5).

Reducer et cykluskontrol

Ved dle orde praeventionsmidler af kombinationstypen kan der forekomme urege maessige bl gdninger
(pletbl adning og gennembrudsblgdning), isa i de ferste maneder. Derfor ber eva uering af eventuelle
uregel masssige bl edninger tagesi betragtning efter en til vaanningsperiode pa cirka 3 cyklusser.

Hvis de uregel messsige bladninger fortsadter eler forekommer tidligere regelmeessige cykler, bgr man
tage hejde for non-hormonal e &rsager og egnede diagnostiske foranstaltninger er indiceret for at udd ukke
maligne forekomster dler graviditet. Hvis non-hormona e &rsager er udd ukket, kan det vagre nadvendigt
a overvg e p-piller, med et starre hormonindhol d.

Sommetider vil der det ikke forekomme nogen pausebladning under den tebletfrie periode. Hvis pillerne

e blevet taget i overensstemme se med veledningen, som e beskrevet i afsnit 4.2, er det usandsynligt, at
kvinden er gravid. Men hvis p-pillerneikke er blevet taget i overensstemme se med veledningen forud for
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den farse udeblevne opharsbladning, eéler hvis to opharsblgdninger er udeblevet, skd graviditet
udel ukkes, far der fortsadtes med p-pillerne

45 Interaktion med andrelasgemidler og andreformer for interaktion

Lagemidddinteraktioner, der medfgrer en gget udskilldse af kenshormoner, kan medfare
gennembrudsbl@dning og svigt af prasventionsmidlet. Dette er pdvist ved hydantoiner (f.eks. fenytain,
barbiturater, primidon, carbamazepin og rifampicin). Andre aktive stoffer, der mistankes at have
kapacitet til at reducere effekten af orde preaventionsmidler, omfater oxcarbazepin, topiramat og
griseofulvin. Virkningsmekanismen lader til a veare baseret pd, at leverenzymet péfarer disse aktive
lasgemidlers egenskaber. Maksimal enzympavirkning ses generdlt ikke far 2-3 uger efter pdbegyndt
behandling, men varer ved i mindst 4 uger efter opher med behandlingen. Praeventionssvigt er ogsa
rapporteret ved antibiotika, s3 som ampicillin og tetracyd iner, sev om virkningsmekanismen ikke er klar.

For korttidsbrug af ehvert af disse enzym-inducerende aktive stoffer anbefales supplerende
anvenddse af barrieremetoder fra tidspunktet for pabegyndese af det samtidige aktive laagemiddd,
under behandlingen og i 4 uger efter behandlingens opher. Kvinder, der korttidsbehandles med disse
antibiotika, skal midlertidigt anvende en barrieremetode samtidigt med p-pillen, dvs. i den periode,
hvor der samtidig indtages andre aktive laggemidier, og i 7 dage efter ophar med indtagdse af dette
aktive stof. Hvis disse ekstra forangtdtninger overlapper afslutningen af den pakningen, ska den naste
pakning pdbegyndes uden pause. | s fald ber der ikke forventes nogen pausebladning far afsl utningen af
den anden paknking. Hvis patienten ikke fér nogen pausebl gdning efter den anden pakning, bar kun vende
tilbagetil sinlagge for a udel ukke muligheden for graviditet.

For langtidsbrugere af disse lasgemidler ber anvende se af andre prasventionsmidler tilrades.

Hypericum perforatum (Prikbladet perikum)

Hd sekostpragoaratet prikbladet perikum (Hypericum perforatum) ber ikke indtages samtidigt med
dette lagemiddd, da det muligvis kan medfgre tab af den praeventive effekt. Gennembrudsbladning og
utilsigtede graviditeter er rapporteret. Dette skyldes, a perikum péferer |lasgemiddelnedbrydende
enzymer. Den péfarte effekt kan vedvare i mindst 2 uger efter ophar med behandlingen med perikum.

Samtidig anvendese af ritonavir kan ogsa pafere leverenzymerne med en tilsvarende negativ effekt pa
praeventionens effekt.

Rigevidon kan gge plasmakoncentrationen af cyclosporin og diazepam (og andre benzodiazepiner, som
er hydroxyleret), muligvis via heamning af €liminationen vialeveren.

Rigevidon kan @ge biotil geangdigheden af imipramin, hvilket medfarer aget risiko for toksicitet.

Laboratorietests

Anvenddse af preeventionssteroider kan pavirke resultaterne af visse laboratoriepraver, herunder
biokemiske parametre for lever-, skjoldbrusk-, binyre- og nyre-funktion; plasmaniveauer for
(transport)-proteiner, f.eks. corticosteroid-bindende globulin og lipid/lipoproteinfraktioner; parametre
for kulhydratstofskifte og parametre for koagulation og fibrinolyse. Andringerne forbliver i reglen
inden for de normal e aboratori ereferenceomrader.

Ordineringsinformationen for samtidigt indgivne leegemidler bgr kontrolleres for at identificere
potentielle interaktioner.
4.6 Graviditet og amning

Rigevidon er ikke indiceret under graviditet. Hvis der forekommer graviditet under behandling med
Rigevidon, ber behandlingen omgaende seponeres.
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Klinisk viser data vedrerende et begramnset antal eksponerede graviditeter ingen bivirkninger af
levonorgestrel alene pa fosteret.

Resultaterne af de fleste epidemiologiske undersggelser til dato viser hverken gget risiko for
fodsel sskader pa barn fadt af kvinder, der tog p-piller for graviditeten eler nogen teratogene dler
fatotoksiske virkninger i tilfedde af utilsigtet fatal eksponering for kombinationer af gstrogener og
progestagener.

Amning kan pévirkes af kombinationshormonal e praeventionsmidler, da de kan reducere meengden og
aandre sammensagtningen af modermadken. Anvendelse af orale praeventionsmidler kan derfor generelt
ikke anbefales, far den ammende moder har vaennet barnet helt fra. Mindre maaengder kontraceptiondle
steroider og/dler disses metabolitter kan udskillesi modermadk.

4.7  Virkninger pdevnentil at ferebil eler betjene maskiner
Rigevidon har ingen dler ubetyddig indflydelse pa evnentil at fere bil ler betjene maskiner:

4.8 Bivirkninger

Relativt §addne, men alvorlige handdser, som kraever seponering af behandlingen:
- arteridletromboembali-lidel ser (specielt myocardieinfarkt, cerebrovaskulaerelide ser)
- vengs tromboemboli-lidel se (flebitis, lungeemboli)

- arterid hypertension, coronapati er

- hyperlipideami (hypertriglycerideami og/eller hyperkolesterolaami), diabetes

- avorlig mastodyni, godartet mastopdti

- hypofyseadenom med pral aktinom (5jaddent ledsaget af gal aktorré)

- avorlig, anorm hovedpine, migraane, svimmelhed, synsforstyrre ser

- forvaaring af epileps

- leveradenom, kol estatisk gulsot

- chloasma

Hyppigere, men mindre haendelser, som i reglen ikke kreever seponering af behandlingen, men hvor
skift til et andet oralt preeventionsmidded af kombinationstypen kan overvees:

- kvame, |ettere hovedpine, vaggtforegelse, irritabilitet, tung fornemmelsei benene

- brystamhed, pletbl adning, oligomenorré, amenorré, aandringer i libido

- gienirritation ved anvendel se af kontaktlinser.

Syaddent:
- acne, seborré, hypertrikose
- depressioner,

- opkastninger,

- dlergiske reaktioner.

Andet: cholditiasis.

Effekt ved behandlingsopher:

- posttergpeutisk amenorré.

Amenorré med anovulation (hyppigere hos kvinder med uregemesssige cykles i anamnesen) kan
observeres ved behandlingsopher. Forsvinder i reglen spontant. Hvis dette er af laangere varighed, bar der
undersgges for hypofysdlidd ser, far der ordineres yderligere.

49 Overdosering

Der e ikke indberettet nogen dvorlige, skadelige effekter i tilfadde af overdosering. Symptomer, der kan
forekomme i forbinddse med overdosering: Kvalme, opkastning — hos unge piger — let vagina
bl adning. Der findes ingen antidot, og yderligere behandling bar vaare symptomatisk.
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5. FARMAKOL OGISKE EGENSKABER
51 Far mak odynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Progestogener og gstrogener, faste kombinationer
ATC-kode G 03 AA 07

Rigevi dons anti konceptionele virkning er baseret painteraktion mellem forskellige faktorer, hvoraf de
vigtigste er heemning af agl gsningen og aandringer i den cervikal e slimhinde.

Pearl Index (antallet af graviditeter/100 kvindedr) for lavdosis monofasi ske oral e preeventionsmidler af
kombinationstypen indeholdende 0,15 mg levonorgestredl og 0,03 mg einylestradiol, er 0,1
(metodesvigt).

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Levonorgestre

Absor ption:

Levonorgestrel absorberes hurtigt og komplet efter ord indgivelse af Rigevidon. Biotilgeengdigheden
er cirka 100%, og levonorgestrd er ikke underkastet first-pass-metabolisme.

Distribution:
Levonorgestrel er i vidt omfang bundet til albumin og SHBG (Sex Hormon Binding Globulin —
kanshormonbindende globulin) i plasma

Nedbrydning:

Metabolisme sker hovedsagelig ved nedbrydning a A4-3-oxo-gruppen og hydroxylering i
positionerne 20, 1B og 160 efterfulgt af konjugation. Hovedparten af de metabalitter, der cirkulerer i
blodet, er sulfae af 3a, 5B-tetrahydro-levonorgestrel, mens udskilldsen hovedsagdig finder sted
som glucuronider. Noget af det oprindelige levonorgestrel cirkulerer ogsa som 17f3-sulfat. Metabol sk
clearance er underkastet markant inter-individud variation, som delvist kan forklare den brede
variaion i koncentrationen af levonorgestre, der observeres blandt patienterne.

Elimination:;

Levonorgestrel dimineres med en gennemsnitlig halveringstid pd 36 timer ved steady state.
Levonorgestrel og dets metabolitter udskilles primeat i urinen (40% til —68%) og cirka 16% til —48%
udskillesi faeces.

Etinylestradiol

Absor ption:

Etinylestradiol absorberes hurtigt og komplet, og hgjeste plasmaniveauer nés efter 1,5 time. Efter
prassystemisk konjugation og first-pass-metabolisme er den absolutte biotilgeangelighed 60%.
Omrédet under kurven og Ca kan forventes at stige lidt med tiden.

Distribution:
Etinyleradiol er 98,8% bundet til plasmaproteiner, naesten helt til dbumin.,

Nedbrydning:

Etinylestradiol underkastes prassystemisk konjugation b&de i tyndtarmens slimhinde og i leveren.
Hydrolyse af de direkte konjugater af einylestradiol ved hjedp af tarmfloraen giver etinylestradiol,
som kan resbsorberes, og dermed danne en enterohepatisk cirkulation. Den primaae ve for
elinylestradiols metabolisme er cytochrome P-450-formidiet hydroxylering, hvor de primeae
metabolitter er 2-OH-Etinylestradiol og 2-metoxy-Etinylestradiol. 2-OH-Etinyl estradiol metaboliseres
yderligeretil kemisk reaktive metabolitter.
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Elimination:

Etinylestradiol forsvinder fra plasma med en halveringstid pa cirka 29 timer (26-33 timer), plasma-
clearance varierer fra 10 til 30 I/time. Udskilledse af konjugaterne af etinylestradiol og dets
metabolitter sker via urin og feeces. (Forhold 1:1)

5.3. Prakliniske skkerhedsdata

Den akutte tokscitet for etinyletradiol og levonorgestrd er lav. P4 grund af markedsspecifikke
forskelle har prakliniske resultater en begraenset pragdiktiv veardi for anvendelse af @strogener pa
mennesker.

P& forsggsdyr viste gstrogener en embryoletal effekt allerede ved relativt lave doser; misdanneser af
urinveien og feminisering af hanfostre. Levonorgestrel viste en viriliserende effekt pa hunfostre.
Reproduktionstoksikologiske undersggelser pa rotter, mus og kaniner afslgrede ingen tegn pa
teratogenicitet ud over effekten pa seksud differentiering.

Prakliniske data baseret p& konventionelle undersggd ser af gentagen dosis-toksicitet, genotoksicitet
og karcinogent potentiale viste ingen specifikke humanerisici ud over det, der er dreftet i andre af snit
af SPC'en.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjadpestoffer
Tabletkerne:

- Vandfrit kolloid silica

- Magnes umstearat

- Talkum

- Masstivelse

- L aktosemonochydrat

Tabletovertraek:

- sucrose

- Takum

- Calciumkarbonat

- Titaniumdioxid (E171)
- Copovidon K90

- Makrogol 6000

- Vandfrit kolloid silica
- Povidon K30

- Karame losenatrium

6.2.  Uforligdigheder
Ikke relevant.

6.3.  Opbevaringstid

43

6.4. Seerlige opbevaringsforhold

Der kraeves ingen specidle opbevaringsbetinge ser for dette lasgemiddd.

6.5. Emballage (art og indhold)
Aluminium-PVC/PVDC blisterpakning

Pakningsstarrelser: 1x21 og 3x21 overtrukne tabl etter
Ikke ale pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6. Eventudleinstruktioner vedrerende anvendelse og handtering
Ingen saalige forhol dsregler.

7. Indehaver af markedsfaeringstilladelsen
Medimpex France S.A.

1-3 rue Caumartin

75009 Paris

Frankrig

8. Markedsferingstilladelsens nummer

9. Dato for forstetilladelse/fornye se af tilladelsen

10. Dato for revision af teksten
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