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ANEXO I

CONCLUSIONES CIENTIFICASPRESENTADAS POR LA EMEA
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CONCLUSIONESCIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE RIGEVIDON (véase Anexo
)

La exposicion insuficiente alos principios activos de un anti conceptivo oral combinado (AOC) puede
producir un fracaso terapéutico —un embarazo— que tiene una gran repercusion en la vida de las
personas. La exposiciéon insufidente puede causar también una ateracién dd control dd cddo y
aumentar la frecuencia de la menstruacién irregular, afectando en ocasiones a cumplimiento del
tratamiento y haciendo que seinterrumpad uso de AOC.

Sin embargo, una revisién de la literatura sugiere que los efectos en la funcién ovérica y en €
endometrio se producen con dosis mucho menores que las encontradas en los AOC autorizados en la
actualidad y no apoya la idea de que los AOC tienen, en genera, un margen terapéutico estrecho en
términos de parametros de eficacia y seguridad. Ademas, se ha demostrado una gran eficacia
anticonceptiva con dosis més pequefias en los productos comerdaizados que las encontradas en
Rigevidon, y también se ha demostrado una gran eficacia anticonceptiva de los méodos basados
Uni camente en progestégenas con dosis mucho més pequefias que las encontradas en los AOC.

En generd, los AOC varian mucho en términos de farmacocinética. La variabilidad dentro de la
misma persona y entre distintas personas en la farmacocinética de los AOC es importante. De ahi que,
desde un punto de vista farmacocinético, no existan evidencias que sugieran que un AOC como
Rigedivon deba clasificarse dentro de la categoria de productos con un estrecho margen terapéutico.
Por consiguiente, € actual requisito para la bioequivalencia,, es decir, la demostracion de una
bioequivalendia dd 80 — 125% se considera adecuado para Rigevidon, puesto que es una prueba
suficiente de que actla como un producto basicamente equiva ente en términos de velocidad y grado
de absordon.

Considerando,

0 gue se ha demaostrado una eficacia anticonceptiva adecuada con AOC que contienen incluso
dosis mas pequefias que Rigevidon y con productos que solo contienen progestdgenos en
dosis més pequefias;

0 gue Rigevidon se comerd diza desde hace tiempo en algunos Estados miembros sin que haya

indicios de una eficacia o una seguridad insuficientes;

0 gue pese a las grandes variaciones dentro de la misma persona y entre distintas personas en
las concentraciones plasméticas de esteroides, se demuestra siempre una gran eficacia
anti conceptiva delos AOC con 0,030 mg de etinilestradiol y 0,150 mg de levonorgestrel;

0 gue existe una débil corrdacién entre los niveles plasméticos de esteroides y la eficacia
anti conceptiva;

0 gue la farmacocinética de los progestégenos y del etinilestradiol no reflga debidamente los
parametros de seguridad, como hemorragia endometrial o acontecimientos adversos
frecuentes, ni tampoco efectos menos frecuentes como riesgo de enfermedad
tromboembdlica;

0 gue no existen cuestiones re ativas a la seguridad gue cologuen alos AOC con 0,030 mg de
etinilestradiol y 0,150 mg de levonorgestrel en la categoria de medicamentos con un margen
terapéuti co estrecho,

se concluye que los estudios de bioeguivdencia con limites de aceptacién més estrecha no

contribuirian a extrapolar los datos sobre seguridad y €eficacia del Rigevidon. Por consiguiente, €

EMEA/CHMP/94618/2005 4/18 ©EMEA 2005



actual requisito para la bioequivalencia, esto es, la demostracion de una bioequivalenda del 80 — 125
%, se considera adecuado para Rigevidon.

En consecuencia,  CHMP ha recomendado que no existe ninguna objecion para conceder la
autorizacion de comercializacion a Rigevidon.

EMEA/CHMP/94618/2005 5/18 ©EMEA 2005



ANEXO |1

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
para
Rigevidon comprimidos recubiertos

Nota: Este RCP es @ que estaba anexo a la Decision de la Comision de esta remision conforme al
Articulo 29 de los medicamentos que contienen de levonogestrel y de etinilestradiol. L os textos
eran correctos en ese momento.

Después de la Decisién dela Comisiédn, las autoridades competentes de los Estados Miembros
actualizar an convenientemente lainfor macion del producto. Por tanto, este RCP puedeno
representar necesariamente € texto actual.
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1. DENOM INACION DEL MEDICAMENTO
Rigevidon compri midos recubiertos.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido contiene 150 microgramos de levonogestrd y 30 microgramos de etinilestradiol.
L os excipientes aparecen en d agpartado 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto.
Comprimidos blancos, biconvexos y circulares.

4. DATOSCLINICOS

41 Indicacionesterapéuticas
Anticoncepcion oral.

4.2 Posologiay forma deadministracion

¢COlmo setoma Rigevidon?

Los comprimidos se deben tomar siguiendo e orden establecido en € envase blister, todos los dias
aproximadamente a la misma hora.

Se toma un comprimido al dia durante 21 dias consecutivos. Cada blister posterior se empiezatras un
intervalo de 7 dias sin tomar comprimidos durante € cual se produce habitualmente un sangrado de
retirada. Este sangrado se iniciard habituamente en d 2° 0 en @ 3% dia tras la toma de Ultimo
comprimido y puede no haber cesado antes de empezar € nuevo blister.

Como empezar atomar Rigevidon

Cuando no se han tomado anticonceptivos hormonales previamente en e Udltimo mes:
la toma de comprimidos se debeiniciar € dial dd ciclo norma dela mujer (es decir, d primer dia
gue la mujer tenga sangrado menstrual). Los comprimidos se pueden empezar a tomar las dias 2-5,
pero durante € primer ciclo se recomienda, en los 7 primeros dias, utilizar ademas un método de
barrera

Cuando se cambia desde otro anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado,
anillo vaginal o parche transdérmico):

La mujer debe empezar a tomar Rigevidon a dia siguiente de haber tomado € Ultimo comprimido
activo dd blister de anticonceptivos precedente (o de retirar € anillo vaginal o € parche
transdérmico); y no debe empezar después dd dia posterior a intervalo habitual sin comprimidos (o
de placebo o sin parche o anillo) dd anticonceptivo precedente.

Cuando se cambia desde un método que sdlo emplea progestagenos (anticonceptivo oral que contiene
Unicamente progestagenos o mini-pildora, inyeccion, implante)

La mujer puede cambiar los anticonceptivos oraes gque contienen Unicamente progestageno por
Rigevidon cualquier dia (é implante se sustituye € dia de su retirada; la inyeccion € dia que tocara
poner la siguiente inyeccion). En todos estos casos, se le debe aconsgar ala mujer que, durante los 7
primeraos dias que tome |os comprimidos, emplee ademas un método de barrera.

Después de un aborto en e 1% trimestre

Lamujer puede comenzar atomar 1os comprimidos inmediatamente. En este caso, no es necesario que
tome otras precauci ones anticonceptivas.
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Después de un parto o de un aborto en el 2° trimestre

En d caso de mujeres lactantes, ver € apartado 4.6.

A lamujer sele debe aconsgar queinicie € tratamiento entred dia21 y € dia 28 después dd parto o
dd aborto en d 2° trimestre, porque existe un riesgo aumentado de trastornos tromboembélicos
durante € posparto. Si inicia d tratamiento después, se le debe recomendar que utilice ademés un
método de barrera durante los 7 primeros dias que tome los comprimidos. Sin embargo, si ya ha
mantenido relaciones sexuales, debe excluir d embarazo antes de iniciar la toma de comprimidos, o
debe esperar a primer sangrado menstrual.

Comprimidos olvidados

Si la mujer ha olvidado tomar un comprimido y han transcurrido menos de 12 horas, la proteccion
anti conceptiva no se reduce. Debe tomar d comprimido tan pronto como se acuerde y € resto de los
comprimidos los debe tomar como de costumbre.

Si d retraso excede las 12 horas, la protecd 6n anti conceptiva puede verse reducida. En é manegjo de
los comprimidos ol vidados se deben seguir las dos reglas bési cas siguientes:

1 Latoma de comprimidos nunca se debe posponer mas de 7 dias.
2. Son necesarios siete dias de toma ininterrumpida de comprimidos para mantener una
supresion adecuada ddl g e hi potél amo-hipofisario-ovérico.

Por lo tanto, en la préactica diaria se pueden dar los siguientes consegos:

Semana 1

La mujer debe tomar d Ultimo comprimido que haya ol vidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar 2 comprimidos al mismo tiempo. En lo sucesivo, seguira tomando los
comprimidos a la hora habitual. Durante los siguientes 7 dias debe utilizar ademas un método de
barrera, p. §., preservativo. Si enlos 7 dias previos ha manteni do rel aciones sexuales, la posibilidad de
un embarazo se debe tener en cuenta. Cuantos mas comprimidos haya olvidado y cuanto mas cerca
estén del periodo habitual sin comprimidos, mayor sera @ riesgo de embarazo.

Semana 2:

La mujer debe tomar d Ultimo comprimido que haya ol vidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar 2 comprimidos al mismo tiempo. En lo sucesivo, seguira tomando los
comprimidos ala hora habitua . Siempre que los comprimidos se hayan tomado correctamente durante
los 7 dias anteriores al comprimido olvidado, no es necesario tomar mas precalci ones anticonceptivas.
Sin embargo, si éste no es € caso, 0 i se ha olvidado més de 1 comprimido, se le debe recomendar
gue utilice otro método anti conceptivo durante 7 dias.

Semana 3:

El riesgo de fracaso anticonceptivo es inminente porque a continuacién viene & periodo sin
comprimidos. Sin embargo, la reduccién de la capacidad anti conceptiva puede evitarse gustando la
toma de comprimidos. Por lo tanto, no es necesario tomar mas medidas anticonceptivas si se sigue
una de las dos dternativas que proponemos a continuacion, siempre que los comprimidos se hayan
tomado correctamente durante los 7 dias previos al comprimido olvidado. Si éste no es d caso, ala
mujer se le debe aconsegjar que siga la primera de las dos aternativas y que utilice ademas otro
método anti conceptivo durante los 7 dias siguientes.

1 La mujer debe tomar € dltimo comprimido que haya olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significa tomar 2 comprimidos al mismo tiempo. En lo sucesivo, seguira tomando los
comprimidos a la hora habitual. Empezara a tomar € siguiente blister inmediatamente después dd
Ultimo comprimido del blister actual, es decir, no habra intervalo sin comprimidos entre los blisters.
No es prabable que la mujer tenga un sangrado de retirada antes ddl final dd segundo envase, pero
puede presentar spotting (manchado) o sangrado por disrupcion los dias que esté tomando los
comprimidos.
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2. A la mujer también se le puede aconsgar que dge de tomar los comprimidos dd blister
actual. En este caso, debe esperar un periodo de 7 dias sin tomar comprimidos, ind uyendo los dias en
gue olvidd tomar los comprimidos, y en lo sucesivo continuar con d siguiente blister.

Si lamujer ha olvidado comprimidos y no aparece d sangrado de retirada en e primer periodo normal
sin comprimidos, se debe considerar la posibilidad de un embarazo.

Recomendaciones en caso de vomitosdiarrea

Si gparecen vomitos dentro de las 3-4 horas posteriores a la toma del comprimido, es pasible que la
absorcién no haya sido completa. En este caso se deben seguir las recomendaciones anteriormente
descritas en lo que respecta a comprimidos olvidados. La diarrea puede reducir la eficacia evitando
una absorcion completa. Si la mujer no quiere cambiar su toma habitua de comprimidos, debe obtener
los comprimidos extra que precise de otro blister.

Como retrasar o cambiar un sangrado menstrual:

Para retrasar un sangrado menstrual, la mujer debe continuar tomando € siguiente blister de
Rigevidon sin periodo libre de comprimidos después de tomar € Ultimo comprimido dd blister actual.
La prolongacién puede mantenerse todo |o que se desee hasta € final del segundo blister. Durante la
prolongacion, la mujer puede presentar sangrado por disrupcion o spotting. La toma normal de
Rigevidon se reanuda después dd habitual periodo de 7 dias sin comprimidos.

Para cambiar € sangrado menstrual a otro dia de la semana distinto dd que la mujer esta
acostumbrada con la toma actual de comprimidos, se le puede aconsgar gque acorte € siguiente
periodo sin comprimidos € nimero deseado de dias. Cuanto més corto sea d descanso, mayor sera el
riesgo de que no presente sangrado de retirada, y puede que tenga sangrado por disrupcén o spotting
mientras tome los comprimidos dd segundo blister (algo que también ocurre cuando se retrasa €
sangrado menstrual). Es importante destacar que € interva o sin comprimidos no debe alargarse.

4.3 Contraindicaciones

Los anticonceptivos combinados no se deben utilizar S se dan las situaciones que se mencionan a
continuacién. S alguna de €elas gpareciese por primera vez mientras se estan tomando anti conceptivos
ordes, la utilizacion de los anti conceptivos oral es se debe suspender inmediatamente:

- Tomboembolismo venoso o antecedentes médicos de tromboembolismo venoso, (trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar) con o sin factores de riesgo (ver apartado 4.4).

- Tromboembolismo arterial 0 antecedentes médicos de tromboembolismo arterial, en concreto
infarto de miocardio, acci dente cerebrovascular (ver apartado 4.4).

- I mportantes o multiples factores de riesgo de trombaosis venosa o arterial (ver gpartado 4.4).

- Sintomas prodrémi cos de trombosis en d pasado (p. §., isquemia cerebral transitoria, angina de
pecho).
- Embarazo o sospecha de embarazo (ver apartado 4.6).

- Enfermedades cardiovasculares, p. €., enfermedades cardiacas, vavul opatia, arritmias.

- Hipertensién grave

- Diabetes, complicada con micro o macro angiopatia.

- Patologia ocular de origen vascular.

- Tumores malignos de mama.

- Tumores endometriales malignos u otra patologia neoplasica que se sepa 0 se sospeche que sea
estrégeno dependiente.

- Enfermedades hepéticas graves o recientes, por las que no se normaicen los andisis de funcién
hepética

- Tumores hepati cos benignos o malignos en laactuaidad o en € pasado.

- Sangrado vagina no filiado.

- Migrafia con sintomas neurol dgi cos focal es.

- Hipersensibilidad a | as principios activos o a cual qui era de los excipientes.
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44 Advertenciasy precauciones epeciales de empleo

Evaluacion y exploracion previas al inicio del tratamiento con anticonceptivos orales
combinados

Antes de empezar o dereanudar € tratamiento con anticonceptivaos oral es, se debe recoger una
historia médica personal y familiar completa y se debe redlizar una exploracion fisica, de acuerdo con
las contraindicaciones (ver apartado 4.3) y advertencias (ver “Advertencias’ en este apartado). Esto
deberd repetirse @ menos una vez ad afio mientras se tomen los anticonceptivos oraes. Las
evaluaciones médicas periddicas también son importantes, ya que las contraindicaciones (p. §., la
isguemia cerebral transitoria) o los factores de riesgo (p. §., las enfermedades trombéticas venosas o
arteriales hereditarias) pueden darse por primera vez durante la administracion de anticonceptivos
ordes. La frecuencia y la naturdeza de estas evaluaciones deben adaptarse a cada mujer
individual mente, pero en generd deben incluir una mencién especial alatension arterial, alas mameas,
al abdomen y alos drganos abdominales, y una citologia del cuello uterino y los andlisis de laboratorio
pertinentes.

Advertencias

A las mujeres se les debe advertir que los anticonceptivos orales no protegen contra € VIH
(SIDA) u otras enfermedades de transmision sexua (ETS). Sin hay riesgo de ETSVIH, se recomienda €
uso correcto y constante del preservativo, ya seasolo o con otro método anticonceptivo.

Fumar cigarrillos aumenta d riesgo de efectos secundarios cardiovasculares graves por la utilizacion
de anticonceptivos orales. Este riesgo aumenta con la edad y con laintensidad del consumo de tabaco
y es especialmente importante en mujeres mayores de 35 afos. Se debe aconsgjar enérgicamente a
todas las mujeres que toman anti conceptivos orales que no fumen. En € caso de mujeres mayores de
35 afios que fumen se deben considerar otros métodos anti conceptivos.

S cudquiera de los siguientes factores de riesgo esta presente en dguna mujer individual, se deben
sopesar 1os beneficios de los anticonceptivos orales combinados y 1os posibles riesgos de cada caso
individual y se deben comentar con la mujer antes de comenzar |a anticoncgpcion combinada ord. A la
mujer se le debe aconsgar que, en caso de agravamiento, exacerbacion o primera aparicion de cualquiera
de estas situaciones o factores de riesgo, se ponga en contacto con su médico. Entonces é médico debera
decidir s se debe suspender d anticonceptivo oral.

1.Enfermedades circulatorias

L os estudios epidemiol 6gi cos indican que existe unarelacion entre la utilizaci6n de anticonceptivos ord es
y un riesgo aumentado de trombosis arterid y venosa y de enfermedades tromboembdlicas, como €
infarto de miocardio, € accidente cerebrovascular, la trombosis venosa profunda (TVP) y d embaolismo
pulmonar.

El tratamiento se debe interrumpir si aparecen sintomas que indiquen complicaciones inminentes. cefalea
grave inusud, dteraciones en la vision, devacion de la tension arterid, signos dinicos de trombosis
venosa profunda o de embolismo pulmonar.

El tromboembolismo venoso (TEV), que se presenta como trombosis venosa profunda y/o embolismo
pulmonar, puede aparecer durante la administracion de cualquier anticonceptivo ord. La incidencia
aproximada de TEV en mujeres que toman anticonceptivos ordes con bajo contenido de estrogeno
(menos de 50 microgramos de etinilestradiol) Ilega a 4/10.000 afios-mujer frente a 0,5-1/10.000 afios-
mujer en las que no los toman. Sin embargo, la incidencia de TEV durante la utilizacion de
anticonceptivos ordes es mucho més baa que la incidencia relacionada con € embarazo (es decir,
6/10.000 afios-muijer).

Se hainformado muy raramente de la aparicion de trombosis en otros vasos sanguineos en consumidoras
de anti conceptivos ordes, p. §., en las venas y arterias hepéticas, mesentéricas, renales o retinianas. No se
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ha llegado a un consenso acerca de s la gparicion de estos casos esta relacionada con la utilizacion de
anticonceptivos oraes.

El riesgo de desarrollar tromboembolismo (venoso y/o arterid) aumenta con los siguientes factores:

- Edad.

- Fumar (alas mujeres mayores de 35 afos se les debe advertir que no deben fumar s quieren tomar
anti conceptivos ora es combinados).

- Predisposicion hereditaria (p. §., tromboembolismo venoso o arteria en hermanas o progenitores a
una edad relativamente temprana). En caso de que se sospeche una predisposicion hereditaria, se debe
remitir ala mujer a un especiadistaantes de que decida utilizar anticonceptivaos ordes.

- Obesidad (indi ce de masa corpord por encima de 30 kg/m?).

- Didipoproteinemia

- Hipertension.

- Enfermedad vavular.

- Fibrilacion auricular.

- Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, operacion en las piernas o traumatismo i mportante. En
estos casos se recomienda suspender d tratamiento con anticonceptivos ordes (en caso de cirugia
programada a menos 4 semanas antes de laintervencién) y no se reanudara hasta 2 semanas después dela
completarecuperacion delamovilidad.

No hay consenso acerca dd posible papd de las varices y de la tromboflebitis superficd en €
tromboembolismo venoso.

Debe tenerse en cuenta € aumento de riesgo de tromboembolismo durante € periodo puerperd (para mas
informacién ver € gpartado 4.6).

Otras enfermedades médicas que se han rdacionado con enfermedades dirculatorias son: digbetes
mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemoalitico urémico, enfermedad inflamatoria intestinal
cronica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemiade cd ulas falciformes.

Un aumento dela frecuencia o de la gravedad de las migrafias (que puede ser sintomético del inicio de
una enfermedad cerebrovascular) durante la utilizacion de anticonceptivos orales debe hacer que se
considere la suspensi6n inmedi ata de | os anti conceptivos orales.

Entre los factores bioguimicos que indican una predisposicdén hereditaria o adquirida para la
trombosis venosa o arterial estan: resistencia a la proteina-C activada (PCA), hiperhomocisteinemia,
déficit de antitrombina-lll, déficit de proteina-C, déficit de proteina-S, anticuerpos antifosfolipido
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante 1(pico).

2. Tumores:

En agunos estudios epidemiolégicos se ha encontrado un riesgo aumentado de cancer de cudlo
uterino en mujeres que han tomado anti conceptivos orales durante largo tiempo, pero de momento no
se ha aclarado hasta qué punto este hallazgo puede verse influido por los efectos de la conducta sexual
y por otros factores como d virus dd papiloma human (VPH).

Un metaandlisis de 54 estudios epidemiolégicos ha mostrado que las mujeres que toman anti conceptivos
ord es combinados tienen un riesgo rdativo (RR=1,24) levemente aumentado de ser diagnosticadas de
cancer de mama. Este riesgo aumentado disminuye gradual mente durante 10 afios tras |a suspension de
los anti conceptivos ordes. Como € cancer de mama es una patol ogia rara en mujeres menores de 40 afics,
e aumento en & nimero de casos de cancer de mama diagnosti cados en mujeres que toman actual mente o
gue tomaron anticonceptivos ordes es peguefio comparado con € riesgo de cancer de mama en toda su
vida
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Cifras acumuladas estimadas de canceres de mama por cada 10.000 mujeres
diagnosticados en 5 afios de utilizacion y hasta 10 afios después de suspender los
anti conceptivos orales combinados comparadas con las de canceres de mama
diagnosticados en 10.000 mujeres que no habian tomado nunca anticonceptivos
oral es combi nados.

300 1

262

Nunca tomé anticonceptivos orales

NUmerodes o - combinados .
canceres de . . .
mama Tomé  anticonceptivos  orales
150 4 = combinados durante 5 afios
o 111
100 A 100
5o A 457
Tomo los anti conce&)ti
aestas edades: Z H
Los canceres se descubrieron 20 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
hastalos (afios): 30 15 40 45 50 55

Estos estudios no aportan pruebas de que exista una relacion causd. El paron observado de un riesgo
aumentado puede deberse a un diagnéstico mas temprano del cancer de mama en las mujeres que toman
anticonceptivos oraes, a los efectos hiodgicos de los anticonceptivos orades 0 a una combinacion de
ambos. L os casos diagnosti cados de cancer de mama en mujeres que toman anti conceptivos oradestienden
a estar menos avanzados dinicamente, comparados con los casos de cancer de mama di agnosticados en
muj eres que no los toman.

En consumidoras de anticonceptivos oraes combinados se ha informado de la aparicion de tumores
hepaticos benignos y malignos. En casos aidados, estos tumores han dado lugar a sangrados
intraabdomind es que han puesto en peligro la vida de la paciente. En mujeres gue tomen anti conceptivos
ordes se debe considerar la posibilidad de un tumor hepético dentro del diagndstico diferencia cuando
gparezca dolor intenso en la parte dta dd abdomen, en caso de hepatomegalia 0 S aparecen signos de
hemorragiaintragbdomind.

3. Otras situaciones
Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de padecerla pueden tener un riesgo
aumentado de pancrestitis cuando toman anticonceptivos oral es.

En caso de deterioro agudo o cronico de la funcion hepética, la utilizacién del medicamento debe
suspenderse hasta que las pruebas de funcién hepética vuelvan a la normaidad. Es posible que las
hormonas esteroideas se metabolicen mal en pad entes con deterioro de la funcion hepética

Se debe controlar estrechamente a las mujeres con hiperlipidemia si eigen tomar anti conceptivos
oraes.

Aungue se ha informado de incrementos leves en la tension aterid de muchas mujeres que tomaban
anticonceptivos ordes, los aumentos clinicamente significativos en la tensién arterid son raros. Si se
desarrolla hipertension clinica persistente durante un tratamiento con anticonceptivos orales, se deben
suspender y se debe tratar la hipertension. La anticoncepcion ora se puede reanudar, s resulta adecuado,
cuando se haya a canzado unatension arteria normal con d tratamiento anti hipertensivo.

Se hainformado de que las siguientes patol ogias pueden gparecer 0 agravarse tanto durante d embarazo
como mientras se toman anticonceptivos orales, pero los datos que las relacionan con la toma de
anticonceptivas orales no son concluyentes; ictericia y/o prurito en relacién con colestasis; formacion de
cdculos en la vesicula porfiria; lupus eritematoso sistémico, sindrome hemalitico urémico; corea de
Sydenham; herpes gestaciond ; perdida de audicion debidaa otosd erosis.
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Los anticonceptivos ordes pueden influir en laresistencia periférica alainsulinay en latoleranciaala
glucosa. Por lo tanto se debe hacer un seguimiento estrecho de las diabéticas mientras tomen
anticonceptivos oraes.

Rigevidon contiene lactosa y sacarosa. Las pacientes con problemas hereditarios infrecuentes de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa o con
problemas hereditarios infrecuentes deintol erancia a la fructosa no deben tomar este medi camento.

La enfermedad de Crohn y la calitis ulcerosa se han relacionado con la utilizacién de anticonceptivos
ord es dd tipo combinado.

El cloasma puede aparecer ocasondmente, en especid en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendenciaa presentar cloasma deben evitar laexposicion d sol o alaradiacién
ultraviol eta mientras tomen anti conceptivos orales.

Lesiones oculares

Existen informes de casos de trombosis retiniana en pacdi entes que tomaban anti conceptivos orales. El
anticonceptivo oral se debe suspender si existe una pérdidade vision parcial o total sin explicacion o si
aparece proptosis o diplopia, papiledema o lesiones vasculares en laretina.

Las mujeres que presentan una depresidn grave mientras toman anti conceptivos orales deben degjar de
tomarlos y se les debe aconsgar que utilicen un método anticonceptivo alternativo mientras se intenta
determinar si los sintomas se deben a anticonceptivo oral. Las mujeres que han sufrido depresion
previamente se deben controlar estrechamente y se debe detener la utilizacion dd anti conceptivo oral
si los sintomas depresivos reaparecen.

Los remedios a base de hierbas que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum) no deben
empl earse mientras se toma Rigevidon debido al riesgo de disminucion delos niveles plasméticos y de
reduccion de los efectos dinicos de Rigevidon (ver apartado 4.5).

Disminucion dela eficacia

La eficacia de los anticonceptivas oraes puede verse reducida en caso de que se olviden comprimidos o
de vomitos (ver apartado 4.2) o de administracion concomitante de otros medicamentos (ver gpartado
45).

Disminucion del contrd del ciclo

Con todos los anticonceptivos ordes combinados pueden aparecer sangrados irregulares (spotting,
sangrado por disrupcén), especid mente durante los primeros meses. Por lo tanto, se debe considerar la
evaluacion de cuaquier sangrado irregular después de un periodo de adaptacion de aproximadamente 3
ciclos.

S lasirregularidades en | os sangrados persisten o s aparecen después de ciclos previamente regulares, se
debe pensar en causas no hormonales y se deben tomar las precauciones diagndsticas adecuadas para
excluir un tumor maigno o un embarazo. S se excluyen las causas no hormondes, puede que sea
necesario consi derar la utilizaci 6n de anti conceptivas orales con un contenido hormonal mas devado.

Ocasionalmente puede que no aparezca ningln sangrado de retirada durante € periodo sin comprimidos.
Si los comprimidos se han tomado de acuerdo con las instrucciones descritas en d apartado 4.2, es poco
probabl e que lamujer esté embarazada. Sin embargo, s € anticonceptivo ora no se hatomado de acuerdo
alasingtrucciones antes dd primer sangrado de retirada que no se ha producido, 0 s hay un retraso de dos
sangradaos de retirada, se debe excluir d embarazo antes de seguir tomando € anticonceptivo oral.

45 I nteracciones con otr os medicamentosy otras formas deinteraccion
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Las interacciones medicamentosas que dan lugar a un aumento dd aclaramiento de las hormonas sexud es
pueden dar lugar a sangrado por disrupcion y a fracaso anticonceptivo. Se ha demostrado que esto sucede
con hidantoinas (p. §., fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepinay rifampicina). Otros principios
activos de | os que se sospecha que tengan la cgpaci dad de reducir |a eficacia de | os anticonceptivos oraes
son la oxcarbazeping, @ topiramato y la griseofulvina. EI mecanismo de accion parece basarse en las
propiedades de induccion enzimética hepética de estos principios adivos. La induccién enziméica
maxima no se suele observar hasta 2-3 semanas después ddl inicio de tratamiento, pero después puede
persistir durante d menos 4 semanas tras la suspension dd tratamiento. También se han informado de
fracasos anticonceptivos con antibidticos como la ampidilina y las tetraciclinas, aunque este mecanismo
de accidn esta poco claro.

En caso de utilizacion breve de cua quiera de estos principios activos que son inductores enziméticos,
se recomienda la utilizacion adicional de métodos de barrera desde d momento en que se empiece a
tomar simultaneamente dicho principio activo, durante €l tratamiento y durante 4 semanas tras la
suspension dd tratamiento. Las mujeres que tienen un tratamiento de corta duracion con estos
antibi 6ti cos deben utilizar de formatemporal un método de barrera ademas del anticonceptivo oral, es
decir, durante d periodo de tiempo en que toman otro principio activo de forma concomitante y
durante 7 dias después de la suspension de este principio activo. Si estas precauciones adicionales
sobrepasan d final del blister, se debe empezar & siguiente blister sin descanso entre medias. En este
caso, no se debe esperar un sangrado de retirada hasta € final dd segundo blister. Si la paciente no
tiene un sangrado de retirada a final dd segundo blister, debe acudir a su médico para exduir la
posibilidad de un embarazo.

En mujeres que toman estos farmacos dentro de tratamientos de larga duracion, se debe recomendar 1a
utilizacion de otros anti conceptivos.

Hypericum perforatum (hierba de San Juan)

No se deben tomar preparados de hierba de San Juan (Hipericum perforatum) a la vez que este
medi camento ya que esto podria dar lugar de forma potencid a una pérdida del efecto anticonceptivo. Se
hainformado de sangrados por disrupcén y de embarazos no deseados. Esto se debe ala induccion de
enzimas que metabolizan € farmaco por parte de la hierba de San Juan. El efecto inductor puede persistir
durante a menos 2 semanastras|asuspension dd tratami ento con hierba de San Juan.

La utilizacién concomitante de ritonavir también puede inducir las enzimas hepéticas con un efecto
negativo similar sobre |a efi cacia anti conceptiva

Rigevidon puede aumentar la concentracion plasmética de cclosporina y de diazepam (y de otras
benzodiacepinas que son hidroxiladas), posiblemente mediante la inhibicion de su eiminacion
hepética.

Rigevidon puede aumentar la biodisponibilidad de imipramina, dando lugar a un aumento del riesgo
detoxicidad.

Pruebasdelaboratorio

La utilizacion de anti conceptivos esteroideos puede influir en los resultados de dertos andlisis de
Iaboratorio como los parametros bi oquimicos de funcidn hepética, tiroidea, suprarrenal y rend; los nivdes
plasméticos de proteinas (transportadoras), p. §., la globulina transportadora de cortisol y fracciones
lipidicas o de lipoproteinas; los parametros dd metabalismo de carbohidratos y los parametros de la
coagulacion y lafibrinalisis. Las dteraciones suelen mantenerse dentro del rango de referencia norma de
loslaboratorios.

Paraidentificar las interacciones potencial es se debe consultar lainformacion acerca dela prescripcion
de medi cad ones de forma concomitante.

4.6 Embarazoy lactancia
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Rigevidon no esta indicado durante € embarazo. Si se produce un embarazo mientras se toma
Rigevidon, € tratamiento se debe retirar inmediatamente.

Clinicamente, los datos de un nimero limitado de embarazos expuestos no indican ningln efecto
adverso del levonorgestrel sobre d feto por si solo.

Los resultados de la mayoria de los estudios epidemiol dgicos redizados hasta la fecha no muestran un
riesgo aumentado de defectas congénitos en nifios naci dos de muj eres que tomaban anti conceptivos ora es
antes dd embarazo, ni tampoco ningin efecto teratogénico o fetotdxico en € caso de exposicion
inadvertida del feto a combinad ones de estrGgenos y progestagenos.

La lactancia puede verse influida por los anti conceptivos orades combinados, ya que pueden reducir la
cantidad y modificar la composicion de la leche materna. Por tanto, en genera, la utilizacién de
anti conceptivos oraes no se puede recomendar hasta que la madre lactante haya destetado compl etamente
a nifio. Pequefias cantidades de esteroides anti conceptivas y/o de sus metabalitos pueden excretarse en la
leche

47 Efectos sobrela capacidad de conducir y utilizar maquinas
Rigevidon no g erce ninguna influencia sobre la capacidad de conducir o de utilizar maquinaso si la
gerce es despreciable.

4.8 Reacciones adver sas

Acontecimientosreativamenterarosperogravesque requieren lainterrupcion dd
tratamiento:
- enfermedades tromboembdlicas arterid es (en concreto, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular)
- enfermedades tromboembdlicas venosas (flebitis, embolismo pul monar)
- hipertensi 6n arteria, coronari opatias
- hiperlipidemia (hipertrigliceridemia y/o hipercol esterolemia), diabetes
- mastodi nia grave, mastopatia benigna
- adenoma hipofisario productor de prolactina o prolactinoma (raramente acompafiado de
gdactorrea)
- cefalea grave anormd, migrafia, mareo, dteraci ones visua es
- empeoramiento de laepilepsia
- adenoma hepético, ictericia colestética
- cloasma

Acontecimientos mas frecuentes per o menas gr aves que generalmente no requieren la interrupcién
del tratamiento pero en los cuales se puede considerar d cambiar a otro anticonceptivo oral
combinado:

- nausess, cefalealeve, incremento de peso, irritabilidad, sensacién de pesadez en las piernas

- sensibilidad mamarig, spotting, oligomenorrea, amenorrea, variaciones en lalibido

- irritacion ocular d utilizar lentes de contacto.

Raramente:

- acné, seborrea, hipertricosis
- depresiones

- vomitos

- reacciones aérgicas.

Otras: caditiasis.
Efectosde suspender d tratamiento:

- amenorrea post tratami ento.
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Al suspender @ tratamiento se puede observar amenorrea anovulatoria (més frecuente en mujeres con
antecedentes médicos de cidosirregulares). Habitual mente desaparece de forma espontanea. S dura més,
antes de prescribir otro tratamiento debe estudiarse s existen enfermedades hipofisarias.

49 Sobredosis

No se hainformado de ningln efecto grave o perjudicid tras una sobredosis. L os sintomas que pueden
producirse en relacién con una sobredosis son: nauseas, vomitaos y, en chicasjévenes, un sangrado vaginal
leve. No existe antidoto y € tratamiento debe ser sintomético.

5. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS
51 Pr opiedades far macodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: progestagenos y estrogenos, combinaci ones fijas.
Codigo ATC: GO3 AA 07

El efecto anticonceptivo de Rigevidon se basa en la interaccion entre diversos factores, de los cuaes
los més importantes son lainhibicién delaovulacion y las ateraciones en e moco cervicd.

El indice Pearl (nimero de embarazos/100 afios-mujer) para anticonceptivos orales monofésicos
combinados de dosis bgja que contienen 0,15 mg de levonorgestrel y 0,03 mg de einilestradiol es de
0,1 (fracaso dd método).

5.2.  Propiedades farmacocinéticas

Levonorgestre

Absorcion:

Tras la administracion oral de Rigevidon, € levonorgestrd se absorbe répida y completamente. La
bi odisponibilidad es aproximadamente del 100% y € levonorgestre no sufre metabolismo de primer
paso.

Distribucion:
En d plasma, € levonorgestrd se encuentra en gran medida unido a albimina y a SHBG (globulina
transportadora de hormonas sexual es).

Metabolismo:

El metabolismo se rediza principalmente mediante la reduccion del grupo A4-3-oxo y la
hidroxilacién en las posiciones 2a, 1B y 16[3, seguida de conjugacion. La mayoria de los metabolitos
circulantes en sangre son sulfatos del 3a, 5B3-tetrahidro-levonorgestrel, mientras que la excrecion se
produce principal mente en forma de glucurénidos. Parte dd Ievonorgestrel primitivo circula también
como 17(3-sulfato. El aclaramiento metabdlico esta sujeto a importantes variaciones interindividual es
lo que puede explicar en parte las grandes variaciones observadas en las concentraciones de
levonorgestrel entre las pacientes.

Eli minacion:

El levonorgestre se dimina con una TY media de aproximadamente 36 horas en d estado
estacionario. El levonorgestre y sus metabolitos se excretan principa mente en la orina (40% a 68%)
y aproximadamente d 16%-48% se excreta en heces.

Etinilestradiol

Absorcion:

El einilestradiol se absorbe rapida y completamente y los niveles plasméticos maximos se alcanzan
transcurridas 1,5 horas. Después de la conjugacion presistémica y de metabolismo de primer paso, la
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bi odisponibilidad absoluta es del 60%. Se puede esperar que € areabgjo la curvay la Cra aumenten
levemente alo largo dd tiempo.

Distribucion:
El etinilestradiol esta unido en un 98,8% a proteinas plasméticas, y casi enteramente a ablmina

Metabolismo:

El etinilestradiol sufre una conjugacion presistémica tanto en la mucosa ddl intestino dd gado como en
el higado. La hidrdlisis de los conjugados directos de etinilestradiol por parte de la flora intestina da
lugar a etinilestradiol, que puede reabsorberse, con lo que se crea una circulacion enterohepética. La
via metabdlica principal dd etinilestradiol es la hidroxilacion mediada por d citocromo P-450, en la
que los metabalitos principales son d 2-OH-einilestradiol y & 2-metoxi-etinilestradiol. El 2-OH-
etinilestradiol se metaboliza a metabolitos quimicamente reactivos.

Eli minacion:

El etinilestradiol desaparece dd plasma con una T2 de aproxi madamente 29 horas (26-33 horas), €
aclaramiento plasmatico varia entre 10-30 I/hora. La excrecion de conjugados de etinilestradiol y de
sus metabolitos tiene lugar através delaorinay delas heces (proporcion 1:1).

5.3.  Datos preclinicos sobre seguridad

Latoxicidad aguda del etinilestradiol y del levonorgestrd es baja. Debido a grandes diferencias entre
las especies, los resultados preclinicos poseen un valor predictivo limitado para la aplicacion de los
estrégenas en humanoas.

En los animades experimentales, los estrGgenos presentaron un efecto embrioletal ya a dosis
relativamente bg as; se observaron malformaciones del tracto urogenital y feminizacion de los fetos
masculinos. El levonorgestrel presentd un efecto virilizante en fetos femeninos. Los estudios de
toxicologia de la reproduccion en ratas, ratones y conglos no revelaron ningln indicio de
teratogeni cidad aparte ddl efecto sobrela diferenciacion sexud.

Los datos preclinicos basados en estudios convencionales de toxicidad, genotoxicidad y potencial
carcinogénico de dosis repetidas no revelaron ningln riesgo en particular para los humanos aparte de
los comentados en otros gpartados de este resumen de las caracteristicas del producto.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
NUcl eo:

- silice coloidal anhidra
- estearato de magnesio
- taco

- amidén de maiz

- | actosa monohi dratada.

Recubrimiento:

- sacarosa

- taco

- carbonato de calcio

- dioxido detitanio (E171)

- copovidona K90

- Macrogol 6000

- silice coloidal anhidra

- povidona K30

- carboximetilcel ul osa de sodio
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6.2.  Incompatibilidades
No aplicable.

6.3. Periodo devalidez
4 anos.

6.4.  Precauciones especiales de conservacion
Este medi camento no precisa condiciones especial es de conservacion.

6.5. Naturalezay contenido dd recipiente
Blister de auminio-PVC/PVDC.

Tamafios de envase 1x21 y 3x21 comprimidos recubiertos.
Posible comercializacion solamente de al gunos tamarios de envase.

6.6. Instrucciones deusoy manipulacién
Ninguna especial.
7. Titular dela autorizacion de comercializacién

Medimpex France SA
1-3 rue Caumartin
75009 Paris

Francia

8. Numer o de autorizacién de comer cializacion

9. Fecha dela primera autorizacion/renovacion de la autorizacion

10. Fecha delarevision de texto
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