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Posiadacz licencji

Panstwo
Cztonkowskie

Austria
Belgia
Dania SA
Niemcy

Grecja

Ilandia

Wiochy

Luksemburg
Holandia

Norwegia

Portugalia

Hiszpania

Szwecja

Wielka Brytania
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Medimpex France

Whioskodawca

Medimpex France S.A.

Medimpex France S.A.

Medimpex France S.A.
Medimpex France S.A.
Medimpex France S.A.

Medimpex France S.A.

Medimpex France S.A.

Medimpex France S.A.

Medimpex France S.A.

Medimpex France S.A.
Medimpex France S.A.
Medimpex France S.A.

Medimpex France S.A.
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Rigevidon
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Rigevidon

Moc

0.03 mg etinyloestradiolu
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU RIGEVIDON  (zob. Aneks
1)

Nieodpowiednie wystawienie na dziatanie sktadnikow czynnych kombinowanego doustoek@
antykoncepcyjnego (COC) me skutkowa niepowodzeniem dziatania leku, tjazi, co ma ogromny
wphlyw na zycie cziowieka. Nieodpowiednie wystawienie na dziataniezenprowadz takze do
zaktocenia  kontroli cyklu oraz zgkszenia cgstaéci  wyskpowania  krwawienia
miedzymiesaczkowego, ktore ma mie wptyw na podatn& i spowodowa przerwanie stosowania
srodka COC.

Jednake, przegid pozyciji literaturowych sugerujee oddziatywanie leku na czynétojajnikéw oraz
sluzéwke macicy pojawiaj sie przy dawkach, ktére as znacznie nisze nk dawki obecnie
zatwierdzonychirodkéw COC oraz nie potwierdaappinii, ze srodki COC na og6t charakteryausie
waskim marginesem dzialania, e chodzi o parametry skuteczéubezpieczastwa. Ponadto,
wysoka skuteczrsd srodka antykoncepcyjnego zostata zaobserwowana przgzyth dawkach
produktow dosipnych na rynku mi w przypadku dawek preparatu Rigevidon oraz wysoka
skutecznéé $rodka antykoncepcyjnego zostata zaobserwowanaetak przypadku srodkow
zawierajcych jedynie progestogen przy znaczniesmych dawkach ni w przypadku tych dla
srodkéw COC.

Srodki COC na og6t charakteryaugic duza zmienndcia farmakokinetyki. Zmiennig wewratrz- i
miedzyosobnicza farmakokinetykrodkow COC jest znagza. Dlatego tg z farmakokinetycznego
punktu widzenia nie ma dowodéw, ktére sugerowatyimgrodki COC takie jak Rigevidon powinny
by¢ zakwalifikowane do produktéw o askim wskaniku terapeutycznym. Zatem, obecny warunek
dotyczicy bioréwnowanaosci, tj. wykazania bioréwnowanosci w zakresie 80 — 125%, uwa Skt za
odpowiedni dla preparatu Rigevidon, poniewagdzie stanowit odpowiednie potwierdzenie jego
dziatania jako zasadniczo podobndgadka w zakresie tempa i stopnia wchianiania.

W oparciu o wnioskize:
= Wiasciwa skuteczngd srodka antykoncepcyjnego zostata zaobserwowana w przypadku
srodkéw COC nawet przy #mszych dawkach niw przypadku preparatu Rigevidon oraz przy
nizszych dawkach produktéw opartych jedynie na progestogenie,

= Rigevidon byt dosipny na rynku w niektérych Ratwach Cztonkowskich i nie otrzymano
informacji o niewystarczagej skutecznszi czy bezpiecasstwie,

= Pomimo daych zmiennéci wewratrz- i migdzyosobniczych stenia steroidéw w osoczu,
wysoka skuteczrd srodka antykoncepcyjnego jest konsekwentnie obserwowana w przypadku
srodkéw COC przy dawce 0,030 mg etynyloestradiolu oraz 0,150 mg lewonorgestrelu,

= Istnieje staba korelacja pogizy poziomem steroiddw w osoczu a skuteéeziaosrodka
antykoncepcyjnego,
= Farmakokinetyka progestogenéw i EE nie odzwierciedla dokladnie parametrow

bezpieczastwa takich jak krwawienie mulzymiesiczkowe czy cgste dziatania niepadane,
ani tez rzadkich skutkéw takich jak ryzyko wygienia choroby zakrzepowo-zatorowej,

= Nie istniep kwestie bezpiectstwa, ktére pozwolityby na zakwalifikowangeodkéw COC

o dawkach 0,030 mg etynyloestradiolu oraz 0,150 mg lewonorgestrelu do kategorii lekéw o
waskim wskaniku terapeutycznym.
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Whniosek jest taki,ze badania nad bioréwnowaoscia z mniejszymi limitami akceptacji nie
przyczynity s¢ do zdolndci do ekstrapolowania danych dotycych bezpiecaestwa i skutecznii

dla preparatu Rigevidon. Zatem kiey warunek dotycry biordwnowanaosci, tj. wykazania
bioréwnowanasci w zakresie 80 — 125%, unask za odpowiedni dla preparatu Rigevidon.

CHMP zalecit przyznanie bez zastteg licencji handlowej dla preparatu Rigevidon.
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ANNEX Il
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rigevidon tabletki powlekane

Uwaga: Niniejsza Charakterystyka Produktu Leczniczego jestq, ktéra zostata zahczona w
formie Aneksu do decyzji Komisji na podstawie artykulu 29 zgodnie z proceduar
skierowania dla produktu leczniczego zawierajcego lewonorgestrel i etynyloestradiol. Tekst
obowiazywal w tym czasie.

Zgodnie z decyzj Komisji wkasciwe organy Paistw Czilonkowskich dokonajp aktualizacji

informacji zgodnie z potrzebami. Charakterystyka Produktu Leczniczego niekoniecznie
musi przedstawia obecnie obowazujacy tekst.
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3.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rigevidon tabletki powlekane.
SKELAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka zawiera 150 mikrograméw lewonorgestrelu i 30 mikrogramow etynyloestradiolu.
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

4.1

4.2

Biale, obustronnie wypukie, odgte tabletki
SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania
Antykoncepcja doustna

Dawkowanie i spos6b podawania

W jaki sposéb naley przyjmowaé preparat Rigevidon?

Tabletki naley przyjmowa codziennie, w kolejnixi podanej na blistrze, mniej gdej o tej
samej porze dnia.

Przyjmuje s¢ po jednej tabletce na dplprzez 21 kolejnych dni. Kaly kolejny blister nalgy
rozpoczyna po 7 dniach przerwy, w trakcie ktérych na ogot pojawgaksivawienie, podobne
do miesaczki, spowodowane odstawieniem leku. Na ogét zaczynars w drugim lub
trzecim dniu od przycia ostatniej tabletki i mi@ sk nie zakaczy przed rozpoaxiem
nastpnego blistra.

W jaki spos6b nalety rozpoczyna stosowanie preparatu Rigevidon

U kobiet, ktére nie stosowaty antykoncepciji hormonalnej w ostatnimgauesi
Przyjmowanie tabletek nalgrozpoca¢ w 1. dniu prawidiowego cyklu miegizkowego (tj. w
pierwszym dniu miegczki). Stosowanie tabletek ma rozpocaé w okresie od 2. do 5. dnia,
jednak w trakcie pierwszego cyklu zalecawodwczas réwnoczesne stosowanie metod
mechanicznych w ggu pierwszych 7 dni antykoncepcji doustne;j.

Zmiana na preparat Rigevidon ze stosowania innegorzé&go hormonalnegéoodka
antykoncepcyjnego (zZionych tabletek doustnychgkka dopochwowego lub plastra):

Pacjentka powinna rozpagzstosowanie preparatu Rigevidon w gastym dniu po przyjciu
ostatniej zawierajej substangjczynrm tabletki z poprzedniego blistra tabletek
antykoncepcyjnych (lub po usgniu krazka dopochwowego lub plastra), jednak nigrpéj

niz w nas¢pnym dniu po uptywie zachowywanego na ogot podczas stosowania poprzedniego
srodka antykoncepcyjnego okresu przerwy w przyjmowaniu tabletek (lub okresu
przyjmowania placebo,abz tez przerwy w stosowaniu &tka dopochwowego lub plastra).

Zmiana na preparat Rigevidon ze stosowania metody obgjejyjodawanie wycznie
progestagenu (tabletki zawietge wykcznie progestagen lub minitabletki, zastrzyki,

implant)

Pacjentka mize rozpoczé stosowanie preparatu Rigevidon po stosowaniu tabletek
zawierajcych wykcznie progestagen w dowolnym dniu (w przypadku implantu — w dniu jego
usunkcia, a w przypadku zastrzyku — w dniu, w ktérym powinien zgstalany nagpny
zastrzyk). W tych wszystkich przypadkach pacjentcezgaleradzé, aby stosowata
rownoczénie metody mechaniczne wagu pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek.
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Po poronieniu lub porodzie przedwczesnym w pierwszym trymesttye Ci
Pacjentka mie rozpoczé przyjmowanie tabletek natychmiast. W tym przypadku nie jest
konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcyjnych.

Po poronieniu lub porodzie przedwczesnym w drugim trymestrze ci

Zalecenia dotycee kobiet karmicych piersa — patrz punkt 4.6.

Pacjentce naly poradzé, aby rozpocga przyjmowanie leku w 21. — 28. dniu po porodzie
lub poronieniu w drugim trymestrzeagy, poniewa istnieje zwgkszone ryzyko wyapienia
zaburzé zakrzepowo-zatorowych w okresie poporodowymeligacznie péniej, nalewy jej
doradz¢, aby stosowata rownocreée metody mechaniczne wagu pierwszych 7 dni
przyjmowania tabletek. Z kolei,4eli pacjentka odbyta jujakikolwiek stosunek po porodzie,
przed rozpocziem stosowania tabletek nayewykluczyé ciaze lub naley poczeka z
rozpoczciem ich stosowania do pierwszego krwawienia mazkiowego.

Pominigcie tabletek

Jezeli pacjentka zapomni o przyjmowaniu tabletek przez mnielBigodzin, nie spowoduje
to obnizenia skuteczniwi ochrony przed zégiem w chzg¢. Pacjentka powinna przyj

tabletle, gdy tylko sobie o tym przypomni, przyjnagjnast¢pnie pozostate tabletki w zwykty
sposob.

Jezeli jednak opénienie jest wgksze nk 12 godzin, skuteczdé antykoncepcji miee ulec
zmniejszeniu. Pogbowanie w przypadku pomiggia przygcia tabletki powinno byzgodne
Z nastpujacymi dwiema podstawowymi zasadami:

1. Nie wolno opéni¢ w czasie przyjmowania tabletek ogegj niz 7 dni.
2. Koniecznych jest 7 dni niezaburzonego przyjmowania tabletek, aby zachowa
wihasciwy stopign zahamowania osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowej.

W zwiazku z czym, w praktyce codziennej, nateidzielic nasgpujacych rad:

Tydzier 1:

Pacjentka powinna przy§ ostatnj pominkta tabletle, gdy tylko sobie o tym przypomni,
nawet jeeli bedzie to oznacza ze bzdzie musiata przyf rownoczénie 2 tabletki. Nagpnie
powinna kontynuow@przyjmowanie tabletek o zwyklej porze. Réwnagge powinna
stosowé meto@d mechaniczay np. prezerwatyy w ciagu nasgpnych 7 dni. Jeeli w ciagu
poprzednich 7 dni doszto do stosunku, malmzwazy¢ mazliwosé zagcia w cigze. Im wiecej
zapomnianych tabletek i im krotszy ogfsttzasu midzy zapomnieniem o praygiu tabletki i
zwyktym okresem przerwy w stosowaniu preparatu, tynksde ryzyko zdgia w chaze.

Tydzier 2:

Pacjentka powinna przy§ ostatnj pominkta tabletle, gdy tylko sobie o tym przypomni,
nawet jeeli bedzie to oznacza ze bzdzie musiata przyf rownoczénie 2 tabletki. Nagpnie
powinna kontynuowaprzyjmowanie tabletek o zwyklej porze. Pod warunkigew chgu 7

dni poprzedzajcych termin przyjcia zapomnianej tabletki lek byt przyjmowany prawidtowo,
nie jest konieczne stosowanie jakichkolwiek dodatkowych metod antykoncepcyjnych. W
przeciwnym wypadku lub gdy pacjentka zapomniata o pcayjwiccej niz 1 tabletki, naley

jej doradz¢, aby stosowata irnmetod antykoncepcyjaprzez 7 dni.

Tydzier 3:

Istnieje due ryzyko niepowodzenia antykoncepcji ze wdgl na zblkajacy sk okres
przerwy w stosowaniu tabletek. Obaniu skuteczréxi ochrony przed zégiem w chze
mozna jednak zapobiec przez odpowiednie skorygowanie przyjmowania tablegdk. Je
przestrzega sijednej z niej podanych dwoch alternatywnych zasad gust/ania nie ma
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4.3

konieczndci stosowania dodatkowych metod antykoncepcyjnych, pod waruridem
wszystkie tabletki byty przyjmowane prawidtowo va@i 7 dni poprzedzagych termin
przyjecia zapomnianej tabletki. W przeciwnym wypadku pacjentcezypaleradzé, aby
zastosowata gido pierwszej z wymienionych dwdéch alternatywnych zasad i stosowata
réwnoczeénie inm metog antykoncepcyja przez nagpnych 7 dni.

1. Pacjentka powinna prayj ostatnj pominita tabletk, gdy tylko sobie o tym
przypomni, nawet jeli bedzie to oznacza ze hedzie musiata przygg rownoczénie 2
tabletki. Nasgpnie powinna kontynuowgprzyjmowanie tabletek o zwyktej porze. Powinna
rozpocac¢ nowy blister natychmiast po przgju ostatniej tabletki z aktualnie
wykorzystywanego blistra, tj. bez zachowywania epistoez leczenia pogdzy kolejnymi
blistrami. Istnieje jedynie niewielkie prawdopodatsevo wysipienia krwawienia z
odstawienia do kica stosowania drugiego blistra, jednakzmdof¢ do plamienia lub
krwawienia w dniach przyjmowania tabletek.

2. Pacjentce mma rownie doradzé, aby zaprzestata przyjmowania tabletek z
aktualnego blistra. W takim przypadku powinna zackosdstp 7 dni bez tabletek,
wliczajac w to dni, w ktérych zapomniata o przyjmowaniu leku, agpase kontynuowé
antykoncepg z wyciem nastpnego blistra.

Jezeli pacjentka zapomniata o przgju tabletek i nie wyapi u niej krwawienie z odstawienia
W ciagu pierwszej planowej przerwy w ich przyjmowaniu, nglsprawdzt, czy nie zaszia w

Ciaze.

Posgpowanie w razie wysfpienia wymiotoéw i (lub) biegunki

W razie wysipienia wymiotow w cigu 3-4 godzin od przygia tabletki, mae st ona w petni
nie wchtora¢. W takim przypadku naky przestrzegapodanych powsej zalecé
dotycacych pomingcia tabletek. Biegunka me spowodowézmniejszenie skutecz#a
antykoncepcji wskutek uniemlwienia petnego wchtogcia sk leku. Jeeli pacjentka nie
chce wprowadZzizmian do zwyktego stosowania tabletek, powinna péayymagane
dodatkowe tabletki z innego blistra.

W jaki sposéb doprowadzido op@nienia lub zmiany terminu wysgtowania miesiczki:

Aby op&ni¢ wystapienie miesiczki, pacjentka powinna kontynuoivstosowanie naghnego
blistra preparatu Rigevidon po prggju ostatniej tabletki z przyjmowanego aktualnie
opakowania, bez zachowywania okresu przerwy w stosowaniu leku. ¥dpgtokres
przyjmowania tabletek nima kontynuowatak dtugo, jak dtugo jest to potrzebne, do
wyczerpania zawartgi drugiego blistra. W tym okresie u pacjentkizaalogé do
niewielkiego krwawienia lub plamienia. Moa powrdat do normalnego stosowania
preparatu Rigevidon po zachowaniu zwyktej przerwy 7 dni bez tabletek.

Gdyby pacjentka chciata przesdrmoment wystpienia miesiczki na inny dzié tygodnia
niz ten, w ktorym krwawienie pojawiagspodczas aktualnego przyjmowania tabletekzmao
jej poradz¢, aby skrécita nagpny okres przerwy w ich stosowaniu o dowpliczbe dni. Im
krétszy ten okres, tym wksze ryzykoze nie pojawi si krwawienie z odstawienia i me
wystapi¢ niewielkie krwawienie lub plamienie w trakcie stosowania zaweirgrugiego
blistra (podobnie jak w przypadku odsuwania maieski na péniejszy termin). Konieczne
jest podkrélenie,ze nie naley wydtuza¢ okresu przerwy w przyjmowaniu tabletek.

Przeciwwskazania

Ztozonychsrodkéw antykoncepcyjnych nie wolno stoséwarazie wysgpowania
wymienionych poriej stanéw. eeli ktorykolwiek z nich wysipi po raz pierwszy w trakcie
stosowania doustnych lekéw antykoncepcyjnych, leki tezpalatychmiast odstawi

- Obecne lub wczmiejsze wysipowanie choroby zakrzepowo-zatorovrgj (zakrzepica
zyt glebokich, zatorow&t ptucna) z czynnikami ryzyka lub bez (patrz punkt 4.4)
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- Obecne lub wczmiejsze wysgpowanie choroby zakrzepowo-zatorowgptc, w tym w
szczegolnéci zawatu serca, choroby nagzmézgowych (patrz punkt 4.4)

- Istotne lub liczne czynniki ryzyka zakrzepigyinej lub &tniczej (patrz punkt 4.4)

- Woczéniejsze wysipowanie objawdéw prodromalnych zakrzepicy (np. przeatg@j
niedokrwienie mozgu, dtawica piersiowa)

- Ciaza lub podejrzewanie giy (patrz punkt 4.6)

- Zaburzenia sercowo-naczyniowe, tj. choroby serca, wady zastawek, zaburzenia rytmu

- Cigzkie nadcgnienie

- Cukrzyca powiktana mikro- lub makroangiopati

- Choroby oczu pochodzenia naczyniowego

- Nowotwory zilgliwe piersi

- Nowotwory zilgliwe btonysluzowej macicy lub rozpoznaniadi. podejrzewanie innej
choroby nowotworowej zaleej od estrogenéw

- Cigzkie lub niedawno przebyte chorobytvoby, jeli nie doszio do normalizacji wynikow
prob watrobowych

- Obecne lub wczmiejsze wysgpowanie tagodnych lub zttiwych nowotworéw vatroby

- Krwawienie z pochwy o nieznanej etiologii

- Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi

- Nadwrailiwos¢ na substancje czynne lub na ki@lwiek substang pomocnicz

4.4 Specjalne ostrzgenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Ocena i badanie przed rozpoagiem stosowania zibonych lekéw antykoncepcyjnych
Przed rozpogziem lub ponownym podgiem stosowania doustnyétodkow
antykoncepcyjnych natg uzyska petny wywiad chorobowy i rodzinny oraz wykdnaadanie
przedmiotowe w kierunku podanych przeciwwskaf@@atrz punkt 4.3) i ostrzen (patrz czsc¢
,LOStrzezenia” w niniejszym punkcie). Badania te rgl@owtarza co najmniej raz w roku w
trakcie stosowania doustnej antykoncepcji. Okresowe wykonywanié Esliavane réwnie,
dlatego,ze przeciwwskazania (np. przemijeg niedokrwienie mézgu) lub czynniki ryzyka
(np. dziedziczneylne lub ttnicze choroby zakrzepowe) mpgysapic po raz pierwszy w
trakcie przyjmowania doustnyéhodkéw antykoncepcyjnych. €gtasé i rodzaj
wykonywanych badanalery indywidualnie dostosowado potrzeb pacjentki, jednak
generalnie szczeg@iruwag nalery zwraca na cinienie ttnicze oraz na badanie piersi,
brzucha i nargdow wewrtrznych, ktére powinno obejmowavykonanie badania
cytologicznego komoérek szyjki macicy oraz odpowiednich hadalaoratoryjnych.

Ostrzezenia

Pacjentki nalgy ostrzecze doustndrodki antykoncepcyjne nie chranprzed zakaeniem
wirusem HIV (AIDS) ani przed jakimikolwiek innymi chorobami przenoszonymi girog
piciowa. W razie ryzyka wyapienia takiej choroby lub zakania wirusem HIV zalecagsi
prawidtowe i state stosowanie prezerwatyw jako jedynej lub dodatkowej metody
antykoncepcji.

Palenie papierosow zglisza ryzyko wysitpienia cézkich dziatar niepazadanych ze strony
uktadu kazenia zwizanych ze stosowaniem doustngchdkéw antykoncepcyjnych. Ryzyko
to zwicksza st z wiekiem i liczta wypalanych papieroséw, przy czym jest szczegélnie
zaznaczone u kobiet w wieku poiey 35 lat. Wszystkim kobietom przyjmagiym doustne
srodki antykoncepcyjne nalg zdecydowanie zale€aaby nie pality. Naley rozwazyé
stosowanie innych metod antykoncepcji utapgth pacjentek w wieku povegj 35 lat.

W razie obecngzi u pacjentki ktéregokolwiek z wymienionych pagjiczynnikow ryzyka naley
dokona& oceny stosunku korggi ze stosowania ztpnego doustnegvodka antykoncepcyjnego

do zwizanego z nim ryzyka w kdym indywidualnym przypadku i oméimivynik tej oceny z
pacjently przed przysipieniem do doustnej antykoncepcii. Pacjeniélery rowniez

poinformowa, ze powinna zgtosisic do lekarza w razie pogorszenia, zaostrzenia lub pojawienia
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si¢ ktéregokolwiek z tych stanéw lub czynnikow ryzyka. Lekarz musi wtedy zadecydoma
nalery przerwa stosowanie doustnej antykoncepcji.

1. Choroby kagzenia

Badania epidemiologiczne wskazuja zwazek midzy stosowaniem doustnystodkow
antykoncepcyjnych i zwkszeniem ryzykaetniczych izylnych zaburzé zakrzepowych i
zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat serca, udar mézgu, zakrzgpigebokich i
zatorow@¢ ptucna.

Leczenie naley przerwa w razie wysipienia objawéw wskazagych na zagrajace
powiktania: cgzki nieprawidtowy bol glowy, zaburzenia widzenia, podsgone cinienie
tetnicze, objawy Kliniczne zakrzepieyt giebokich lub zatorowst ptucna.

Choroba zakrzepowo-zatorovrgt, objawiapca s¢ zakrzepig zyt gtebokich i (lub) zatorowria
ptucra, maze wyshpi¢ podczas stosowania dowolnego doustriegdka antykoncepcyjnego.
Przyblizona czstai¢ jej wystpowania wrod kobiet stosgcych doustnérodki antykoncepcyjne
0 malej zawartéri estrogenéw (mniej Ai50 mikrogramow etynyloestradiolu) wynosi do

4/10 000 osobolat w poréwnaniu do 0,5-1/10 000 osobdléivpozostatych kobiet. €ztasé
wystepowania choroby zakrzepowo-zatorovigj w trakcie stosowania doustnej antykoncepcji
jest jednak deo mniejsza i w przypadkach zwizanych z ¢jza (tj. 6/10 000 osobolat).

Bardzo rzadko donoszono o wysbwaniu zakrzepicy w innych naczyniach krwigmgch, tj. w
naczyniach wtroby, krezkizytach nerkowych lulaytach oraz ¢tnicach siatkdwki, u kobiet
stosujcych doustne leki antykoncepcyjne. Nie ustalono jednoznacznie, czy przypadki te maj
zwigzek ze stosowaniem tych lekow.

Czynniki zwikszapce ryzyko rozwoju choroby zakrzepowo-zatorovig {flub tetnic):

- wiek

- palenie papieroséw (kobiety w wieku poxey35 lat powinny zostagpoinformowane o tym,
7€ nie powinny pati, jezeli ch@ stosowa ztozone leki antykoncepcyjne).

- predyspozycje dziedziczne (np. choroba zakrzepowo-zatagdieo tetnic u rodzéstwa
lub u rodzicow we wzghinie mtodym wieku). W przypadku podejrzewania dziedzicznej
sktonngci do tego typu zaburaeacjentk nalezy skierowd do specjalisty, zanim
zdecyduje si ona na stosowanie doustnej antykoncepcji.

- otytos¢ (wskanik masy ciata powaej 30 kg/m2)

- dyslipoproteinemia

- nadc$nienie ttnicze

- choroby zastawek serca

- migotanie przedsionkéw

- diugotrwate unieruchomienie, rozlegty zabieg chirurgiczny, operagzign dolnych lub
znaczny uraz. Zalecaesivowczas przerwanie stosowania doustriyodkow
antykoncepcyjnych (w przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego — co najmniej 4
tygodnie przed zabiegiem), ktére ma wznowt dopiero po uptywie 2 tygodni od petnego
uruchomienia.

Nie ustalono jednoznacznie potencjalnej zglakéw i zaburzé zakrzepowo-zatorowych
w obkbie zyt powierzchownych w rozwoju choroby zakrzepowo-zatorawkej

Nalezy pamktat 0 zwickszonym ryzyku wysgpienia zaburaezakrzepowo-zatorowych w
okresie okotoporodowym (doktadniejsze informacje przedstawiono w punkcie 4.6).

Do innych stanéw chorobowych, ktéreag@ano z wysipowaniem zaburzeze strony uktadu
krazenia, naleg: cukrzyca, tocaerumieniowaty uktadowy, zespét hemolityczno-mocznicowy,
przewlekta zapalna choroba jelita grubego (chorolaib@skiego-Crohna lub wrzodzigie
zapalenie jelita grubego) i niedokrwistsierpowatokrwinkowa.
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W razie zwgkszenia cgstaici lub ciezkaosci napaddéw migrenowych (co by objawem
prodromalnym choroby naczynézgowych) w trakcie stosowania doustngiatkow
antykoncepcyjnych natg rozwazy¢ natychmiastowe ich odstawienie.

Do czynnikéw biochemicznych wskazaajych na dziedzicznlub nabyi sktonng¢ do
zakrzepicyzylnej lub etniczej nalea oporngé¢ na aktywowane biatko C (APC),
hiperhomocysteinemia, niedobér antytrombiny 111, niedobér biatka C, niedobér biatka S,
przeciwciata przeciw fosfolipidom (przeciwciata przeciw kardiolipinie, antykoagulant
toczniowy).

2. Choroby nowotworowe:

W niektérych badaniach epidemiologicznych stwierdzongkasmenie ryzyka wyspienia raka
szyjki macicy u kobiet stosagych przez dhzszy czas doustrieodki antykoncepcyjne, przy
czym dalej doktadnie nie wy§aiono, w jakim stopniu mie to s¢ wiazat z okreglonymi
zachowaniami seksualnymi oraz z innymi czynnikami, takimi jakzzske wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV).

W metaanalizie 54 bafl@pidemiologicznych wykazange u kobiet przyjmujcych zia:one leki
antykoncepcyjne nieznacznie giéza si wzgkdne ryzyko (RR = 1,24) rozpoznania raka piersi.
To zwigkszenie ryzyka ulegato stopniowo zmniejszeniuagwilO lat od zaprzestania
stosowania doustnej antykoncepcji. Ponievek piersi wysipuje rzadko u kobiet w wieku
ponizej 40 lat, zwgkszenie liczby rozpoznanych przypadkow tej choroby u kobiet styshj w
danym momencie lub w przes@bdoustn&rodki antykoncepcyjne jest niewielki wobec ryzyka
wystgpienia raka piersi w aju categaycia.

SZACUNKOWE SKUMULOWANE LICZBY PRZYPADKOW RAKA PIERSI NA
10 OOOKOBIET, U KTORYCH ZOSTAL ON ROZPOZNANY PODCZASS LAT
STOSOWANIA | W OKRESIE DO10 LAT OD ZAPRZESTANIA STOSOWANIA
DOUSTNYCH ZtQZONYCH LEKOW ANTYKONCEPCYJNYCH W POROWKNIU
DO LICZBY PRZYPADKOW RAKA PIERSI ROZPOZNANEGO W GRUPIEQ 00C
KOBIET, KTORE NIGDY TYCH LEKOW NIE STOSOWALY

250 1

20 20-24 25-289 30-34 35-38 40-44
a0 38 40 48 a0 58

W badaniach tych brak jest dowod6w na istnieniezii przyczynowego. Obserwowane
podwyzszenie ryzyka mae wynika z wczéniejszego rozpoznania raka piersi u kobiet
stosujicych doustne leki antykoncepcyjne, z dziatania biologicznego tych lekow lulicz g
obu tych czynnikéw. Rozpoznane przypadki raka piersi u kobiet stgshjdoustne leki
antykoncepcyjne wykazafendeng} do mniejszego zaawansowania klinicznego w poréwnaniu
do przypadkow rozpoznanych w pozostatej grupie pacjentek.
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Donoszono o wygpowaniu tagodnych i ziiwych nowotworéw vatroby u kobiet stosagych
doustnarodki antykoncepcyjne. W pojedynczych przypadkach nowotwory te prowadzity do
zagraajacychzyciu krwotokow w ob¢bie jamy brzusznej. W razie wyptenia silnego bolu w
gornej cesci brzucha, hepatomegalii lub objawéw krwotoku webke jamy brzusznej u kobiet
stosujicych doustnérodki antykoncepcyjne nalg wzia¢ pod uwag guz watroby w
diagnostyce rinicowe.

3. Inne stany

Kobiety z hipertriglicerydenailub z wywiadem rodzinnym okgionym tym zaburzeniem mag
by naraone na zwikszone ryzyko wyapienia zapalenia trzustki podczas przyjmowania
doustnychérodkdw antykoncepcyjnych.

W przypadku ostrych lub przewlektych zaburzzynndgci watroby stosowanie preparatu
nalezy przerwa& do momentu normalizacji prébatvobowych. U pacjentek z niewydoléug
watroby maze dochod do zaburzenia metabolizmu hormonéw steroidowych.

Kobiety z hiperlipidens nalery poddawa scistej obserwaciji, peeli zdecydug si¢ na
stosowanie tabletek antykoncepcyjnych.

Chocia u wielu kobiet stosapych dousta antykoncepgj stwierdzano niewielkie podurgzenia
cisnienia ttniczego, rzadko ma to znaczenie kliniczneeli€lojdzie do rozwoju utrzymagego
sie, istotnego klinicznie nadaiienia w trakcie przyjmowania doustnych lekéw
antykoncepcyjnych, leki te nalgodstawt i przystpi¢ do leczenia nadaiienia. O ile to bdzie
wihasciwe, mana powrdat do stosowania doustnej antykoncepciji, gdy terapia
przeciwnadainieniowa doprowadzi do normalizacji wattocisnienia.

Donoszonoze nastpujace stany magwystapi¢ lub ulec pogorszeniu zaréwno w trakcigzgi

jak i w trakcie stosowania doustnyéiodkéw antykoncepcyjnych, chogziaie istnieg

miarodajne dowody na ich zygiek z tymi ostatnimizéttaczka i (lub¥wiad w zwiazku z
cholestaz, kamicazobtciowa, porfiria, tocze rumieniowaty uktadowy, zespét hemolityczno-
mocznicowy, pisawica Sydenhama, opryszczkgzarnych, utrata stuchu w wyniku otosklerozy.

Doustne leki antykoncepcyjne nmipgrzyczyni& sic do rozwoju obwodowej oporéc na
insulire i tolerancji glukozy. Dlatego kobiety z cukrayaalery poddawa starannej obserwacji
w trakcie stosowania doustnyéfodkéw antykoncepcyjnych.

Rigevidon zawiera lakt@z sacharoz Produkt nie powinien Bystosowany u pacjentek z
rzadko wysgpujaca dziedziczi nietolerang galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Ze stosowaniem zionych lekéw antykoncepcyjnych agiano wyst¢powanie choroby
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodzigiego zapalenia jelita grubego.

W nielicznych przypadkach me wyshpi¢ ostuda na skérze, zwtaszcza u kobiet z astud
cigzarnych w wywiadzie chorobowym. Kaobiety z tendegrap wystpowania tego typu zmian
powinny unik& ekspozycji n&wiatto stoneczne lub promieniowanie ultrafioletowe w trakcie
przyjmowania doustnycérodkéw antykoncepcyjnych.

Zmiany dotyczace oka

Istnieja doniesienia kazuistyczne o wggbwaniu zakrzepicy nacaysiatkdwki w trakcie
stosowania doustnycehodkéw antykoncepcyjnych. Doustiiedki antykoncepcyjne natg
odstawt w razie wysipienia niewyjdnionej czsciowej lub catkowitej utraty wzroku,
wytrzeszczu gatek ocznych lub podwojnego widzenia,giorzarczy nerwu wzrokowego lub
zmian w obgbie naczy siatkowki.

EMEA/CHMP/94618/2005 13/19 ©EMEA 2005



4.5

Kobiety, u ktérych wysipi ciezka depresja w trakcie przyjmowania tabletek
antykoncepcyjnych, powinny je odstawiNalery je poinformowa o koniecznéci stosowania
alternatywnej metody zapobieganiazgipodczas préby ustalenia, czy objawy depresyjne
wykazup zwiazek z doustnym preparatem antykoncepcyjnym. Pacjentki z depresj
wywiadzie musz pozostawa podscista obserwagj; powinny odstawd doustny preparat
antykoncepcyjny w razie nawrotu objawéw depresji.

W trakcie stosowania preparatu Rigevidon niexnafgzyjmowa preparatéw ziotowych
zawierajcych dziurawiec zwyczajnyHypericum perforatum ze wzgédu na ryzyko
zmniejszenia gtenia leku w osoczu i jego skuteczaoioklinicznej (patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie skuteczngci

Do zmniejszenia skuteczée doustnychsrodkéw antykoncepcyjnych me dog¢ w razie
zapomnienia o przygiu tabletek lub wyapienia wymiotdw (patrz punkt 4.2)adlv. tez podczas
rownoczesnego stosowania innego produktu leczniczego (patrz punkt 4.5).

Utrudnienie kontroli cyklu miesig¢cznego

W przypadku wszystkich zkonychsrodkow antykoncepcyjnych miwe jest wysapienie
krwawienia lub plamienia w trakcie cyklu, zwlaszcza w pierwszych goish. Dlatego
wykonanie badamajacych na celu wyjsienie przyczyn jakiegokolwiek krwawienia tego typu
nalery rozwazy¢ dopiero po okresie adaptacyjnym, ktory powinien wyhokoto 3 cykli.

W razie utrzymywania silub wystpienia nieregularnych krwawigoo uprzednio regularnych
cyklach naley rozwazy¢ istnienie ewentualnych niehormonalnych przyczyn tych zabupzey
czym zaleca giwykonanie odpowiednich baldiagnostycznych w celu wykluczenia choroby
nowotworowej lub cizy. W razie wykluczenia podta niehormonalnego me by konieczne
rozwazenie zastosowania doustnyehdkow antykoncepcyjnych o gkiszej zawartsci
hormonéw.

Czasem mie nie wysgpi¢c krwawienie z odstawienia w trakcie przerwy w stosowaniu tabletek.
Jezeli tabletki byly przyjmowane zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2, istnieje
niewielkie prawdopodobistwo chzy u pacjentki. Jednakjeli zalecenia te nie byty
przestrzegane przed pierwszym brakiem krwawienia z odstawieniadlinje wysapity dwa
kolejne krwawienia, przed kontynuagjoustnej antykoncepcji nalewykluczy¢ ciaze.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje lekowe prowadee do zwgkszonego klirensu hormonéw ptciowych maayowadzt

do wyshpienia krwawienia w trakcie cyklu i do nieskutecgri@ntykoncepcji. Oddziatywania
tego typu wykazano w przypadku pochodnych hydantoiny (np. fenytoiny), barbituranéw,
prymidonu, karbamazepiny i ryfampicyny. Do innych substancji czynnych, ktorge mog
zmniejsza skuteczné¢ doustnychirodkdw antykoncepcyjnych, nakeokskarbazepina,
topiramat i gryzeofulwina. Mechanizm omawianych interakcji wydajbsi zwiazany z
wihasciwasciami indukowania enzymowatrobowych wykazywanymi przez te substancje
czynne. Maksymaknindukcg enzyméw obserwujegha ogot dopiero po uptywie 2-3 tygodni
od rozpoczcia leczenia, jednak me st ona nagfpnie utrzymywa przez co najmniej 4 tygodnie
od jego zaprzestania. Donoszono rowmigiepowodzeniu antykoncepcji podczas stosowania
innych antybiotykéw, takich jak ampicylina i tetracykliny, chaai@echanizm tych interakcji nie
zostat wyj&niony.

Podczas krétkoterminowego stosowania dowolnych z psrygh substancji czynnych
indukujacych enzymy zalecagdodatkowe stosowanie mechanicznych metod antykoncepcji
od pocatku réwnoczesnego przyjmowania danej substancji, w trakcie leczenia i przez 4
tygodnie od odstawienia leku. Kobiety leczone przez krétki okres wymienionymi
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antybiotykami musztymczasowo stosowanetod mechaniczaréwnoczénie ze

stosowaniem tabletek antykoncepcyjnych, tj. w okresie réwnoczesnego przyjmowania danej
substancji czynnej i przez 7 dni od zaprzestania jej przyjmowania. Gdyby zgodnie z
powyzszymi zaleceniami dodatkoweodki ostranosci nalezato stosowé jeszcze po ziyciu
opakowania preparatu Rigevidon, rgleozpocz¢ nastpne opakowanie tego preparatu bez
zachowywania przerwy bez tabletek. W takim przypadku krwawienia z odstawieria nale
oczekiwa dopiero po wyczerpaniu zawaitodrugiego opakowania. Za&di nie wysapi ono w

tym terminie, pacjentka powinna zglosic do lekarza w celu wykluczeniaagy.

U kobiet stosujcych przez dhiszy czas wymienione powsj produkty lecznicze natg
zalect stosowanie innyckrodkéw antykoncepcyjnych.

Hypericum perforatunidziurawiec zwyczajny)

Roéwnoczénie z omawianym lekiem nie naleprzyjmowa ziotowych preparatow dziurawca
zwyczajnegoHKlypericum perforatuiyp poniewa maze to doprowadzido braku dziatania
antykoncepcyjnego. Donoszono o vepstwaniu krwawié migdzymiesaczkowych i
nieplanowanych giz. Wiaze sg to z indukcj enzyméw metabolizagych lek przez sktadniki
dziurawca zwyczajnego. Dziatanie indudcg mae st utrzymywa przez co najmniej 2
tygodnie od zaprzestania stosowania tego ostatniego.

Rownoczesne stosowanie rytonawiru rowimeaze indukowa enzymy vatrobowe,
z podobnym niekorzystnym wptywem na skutecZriekéw antykoncepcyjnych.

Stosowanie preparatu Rigevidonm@rowadz do zwikszenia stzenia osoczowego
cyklosporynyi diazepamu (oraz innych benzodiazepin, ktére udgajroksylacji),
prawdopodobnie w wyniku zahamowania eliminagjinabowe;.

Preparat Rigevidon nie zwicksza& dostpnas¢ biologiczra imipraminy, co prowadzi do
zwigkszenia ryzyka jej toksyczed.

Whyniki bada laboratoryjnych

Stosowanie steroidéw antykoncepcyjnychzmarptywa na wyniki niektérych bada
laboratoryjnych, w tym oznaazdiochemicznych wykonywanych w ramach diagnostyki
czynndaci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, ngzehie osoczowe biatek (transportowych),
np. globuliny wizacej kortykosteroidy, nagtenie osoczowe frakcji
lipidowych/lipoproteinowych, na parametry metaboliznmgglewodandw i krzepgicia krwi oraz
na parametry fibrynolizy. Zmienione wastbnie wykraczaj na ogét poza zakres norm
laboratoryjnych.

Nalezy sic zapozna z informacj na temat stosowania lekéw przyjmowanych rownétieez
preparatem Rigevidon w celu zidentyfikowania potencjalnych interakc;ji.

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie preparatu Rigevidon jest niewskazanaxy.cleeli pacjentka zajdzie wate w
trakcie stosowania leku, nakenatychmiast go odstagvi

Dane kliniczne na temat ograniczonej liczby kobiet aiycprzyjmujcych lewonorgestrel nie
wskazuj na to, aby substancja ta podawana pojedynczo wywierata niekorzystny wptyw na
ptod.

Wyniki wigkszagci przeprowadzonych dotychczas ba@pidemiologicznych nie wskazupa
zwigkszenie ryzyka wad wrodzonych u dzieci urodzonych przez kobiety przgentgbletki
antykoncepcyjne przedagia ani na oddziatywania teratogenne lub fetotoksyczne w razie
przypadkowej ekspozycji plodu na zéme preparaty estrogenowo - progestagenowe.
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Doustnesrodki antykoncepcyjne magvptywat na laktag, poniewa mog one zmniejsza
ilos¢ i zmieni& sktad mleksobiecego. W zvaizku z tym stosowania tygnodkéw nie naley
zalecg do momentu petnego odstawienia od piersi dziecka przez &obiwtresie laktacii.
Niewielkie ilosci steroidéw antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitow mpgzeniké do
mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania usglzen
mechanicznych w ruchu

Preparat Rigevidon nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdélpmowadzenia
pojazdoéw mechanicznych i obstugiwaniaagzeh mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepgadane

Wzglednie rzadkie, jednak povime zdarzenia, ktére wymagdgjrzerwania leczenia:
- zaburzenia zakrzepowo-zatorowsiic (w tym zawat serca, choroby nagapdzgowych)
— zaburzenia zakrzepowo-zatorowy (zapaleniezyt, zatorowd¢ ptucna)
— nadcénienie ttnicze, chorobygtnic wieacowych
— hiperlipidemia (hipertriglicerydemia i/lub hipercholesterolemia), cukrzyca
— cigzka mastodynia, tagodna mastopatia
— gruczolak przysadki wydziekgy prolaktyre (rzadko z towarzyszym mlekotokiem)
- ci¢zki, nieprawidtowy bol gtowy, migrena, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia
— pogorszenie przebiegu padaczki
— gruczolak vatroby, z6ttaczka cholestatyczna
- ostuda.

Czesciej wystpujace, jednak mniej istotne powiktania, ktére na ogét nie wymaaggtawienia leku,
jednak mog wymaga rozwazenia zmiany na stosowanie innegazgtoego doustnego leku
antykoncepcyjnego:

— nudndci, tagodny bdl gtowy, przyrost masy ciata, dir&os¢, uczucie aizkosci nég

— tkliwosc piersi, plamienie, wydtenie cyklu miesiczkowego, zanik miegtzki, zmiany libido

— podranienie oczu w trakcie noszenia soczewek kontaktowych.

Rzadkie:
— tradzik miodziéczy, tojotok, nadmierne owtosienie
— depresja;
- wymioty;
— reakcje alergiczne.

Inne: kamicaz6iciowa.

Objawy po przerwaniu leczenia:

- polekowy zanik miegczki.
Po zakaczeniu leczenia me wystpowa zanik miesiczki z brakiem jajeczkowania (nagsziej u
kobiet z nieregularnymi cyklami miaszkowymi w wywiadzie). Na ogét ugiuje samoistnie. deli trwa
dtuzej, pacjentk nalery przebadaw kierunku zaburzeprzysadkowych przed kontynuacj
przepisywania leku.

49 Przedawkowanie
W literaturze nie ma doniesi®a temat eizkich szkodliwych skutkdw przedawkowania leku. Do
objawow, ktére mogwystpi¢ po przedawkowaniu, naig nudngci, wymioty, a u mtodych
dziewcat — niewielkie krwawienie z pochwy. Nie istnieje odtrutka, a dalsze leczenie powinno
by objawowe.
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5.2.

WEASCIWO S$CI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczriarogestageny i estrogeny, dawki state
Kod ATC: G 03 AA 07

Dziatanie antykoncepcyjne preparatu Rigevidon opieraainterakcji pormgidzy ra&znymi
czynnikami, z ktérych najwaiejszy to zahamowanie owulacji i zmia¢lyzu szyjkowego.

Wskaznik Pearla (liczba ai7/100 osobolat) dla zkwnych jednofazowych doustnych
preparatow antykoncepcyjnych zawiarjch 0,15 mg lewonorgestrelu i 0,03 mg
etynyloestradiolu wynosi 0,1 (wskak niepowodzenia metody).

Wigciwaosci farmakokinetyczne

Lewonorgestrel

Wechianianie:

Lewonorgestrel wchtaniagiv sposéb szybki i catkowity po doustnym podaniu preparatu
Rigevidon. Jego biodagina¢ wynosi okoto 100%, przy czym nie ulega on efektowi
pierwszego przégia przez wgtrobe.

Dystrybucja:
Lewonorgestrel jest w dym stopniu zwgzany z albuminami i SHBG (globulirwiazaca
hormony piciowe) w osoczu.

Metabolizm:

Substancja jest metabolizowana gtéwnie w wyniku redukcji ga#pg-okso i hydroksylacji
w pozycjach &, 1B i 163, po czym nasgpuje sprzganie. We¢ksza¢é metabolitéw kigzacych
we krwi stanowj siarczany 8,53-tetrahydro-lewonorgestrelu, ktére nadgy¢ wydalane z
organizmu jako glukuronidy. €& podanego lewonorgestreluaky réwniez w postaci 18-
siarczanu. Klirens metaboliczny charakteryzugezsiaczi zmienndcia osobnicz, co mae
czgsciowo wyjasnia¢ znaczi| zmiennd¢ skzenia lewonorgestrelu obserwovsam pacjentek.

Eliminacja:

Lewonorgestrel ulega eliminacji Zeednim t¥2 rownym okoto 36 godzin w stanie rownowagi
stacjonarnej. Substancja ta wraz z jej metabolitami jest wydalana przede wszystkim w moczu
(40%-68%), a w okoto 16-48% z katem.

Etynyloestradiol

Wechianianie:

Etynyloestradiol wchtania giszybko i catkowicie, oggajac maksymalne gtenie w osoczu
w ciagu 1,5 godziny. Po spgganiu przed przedostaniem daenia ogélnego i po
zmetabolizowaniu w trakcie pierwszego péeg przez wtrobe bezwzgédna dosipnasé
biologiczna wynosi 60%. Pole pod krzypwCmax mog si¢ nieco zwgksza& z czasem.

Dystrybucja:
Etynyloestradiol jest w 98,8% zaviany z biatkami osocza — prawie catkowicie z albuminami.

Metabolizm:

Etynyloestradiol ulega spgganiu przed przedostaniem dadenia ogélnego — zarowno w
sluzéwce jelita cienkiego, jak i watrobie. Hydroliza przez flerjelitowa, produktéw
bezpdredniego sprgania etynyloestradiolu, powoduje uwolnienie etynyloestradiolu, ktéry
moze ponownie i wchiani&, co prowadzi do wytworzeniadaenia jelitowo-vatrobowego.
Najwazniejszym szlakiem metabolicznym leku jest hydroksylacja katalizowana przez

EMEA/CHMP/94618/2005 17/19 ©EMEA 2005
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6.1

6.2.

6.3.

cytochrom P-450, przy czym podstawowymi powgtgini metabolitami lekus 2-OH-
etynyloestradiol oraz 2-metoksy-etynyloestradiol. 2-OH-etynyloestradiol ulega dalszemu
metabolizmowi — do reaktywnych chemicznie metabolitow.

Eliminacja:

Etynyloestradiol jest usuwany z osocza z t¥2 okoto 29 godzin (26-33 godzin), przy czym jego
klirens osoczowy wahagsod 10 do 30 I/godz. Produkty spgania etynyloestradiolu i jego
metabolity @ wydalane w moczu i z katem (w stosunku 1:1).

Przedkliniczne dane o bezpiechastwie

Toksycznd¢ ostra etynyloestradiolu i lewonorgestrelu jest mata. Zeadegha znaczne
réznice miedzy gatunkami wyniki badeklinicznych jedynie w ograniczonym stopniu mna
odnigs¢ do stosowania estrogenéw u ludzi.

U zwierzit doswiadczalnych estrogeny powodowaty obumieranie zarodkéwgiwzgkdnie
matych dawkach; obserwowano wady rozwojowe ukladu moczowo-ptciowego oraz
feminizacg ptodow pici neskiej. Lewonorgestrel dziatat wirylizago na ptody picienskiej.
Badania toksycznego wptywu na reprodgkmjowadzone na szczurach, myszach i krélikach
nie wskazywaty na istnienie innych oddziatyiwtaksycznych poza wptywem nazrdcowanie
pici.

Przedkliniczne dane o bezpieagtwie bazujce na konwencjonalnych badaniach nad
toksyczndcia dawek wielokrotnych, genotoksyczwm i potencjali rakotworczécia nie
ujawnity istnienia szczegélnych zage wobec ludzi poza oméwionymi w innych punktach
niniejszej charakterystyki.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

- krzemionka, koloidalna bezwodna
- magnezu stearynian

- talk

- skrobia kukurydziana

- laktoza jednowodna

Sktad powtoki:
- sacharoza

- talk

- wapnia wglan

- tytanu dwutlenek (E171)

- kopowidon K90

- Makrogol 6000

- krzemionka, koloidalna bezwodna
- powidon K30

- sodu karmeloza

Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

Okres trwatcci

4 |ata.
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6.5.

6.6.

10.

Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Niniejszy produkt leczniczy nie wymaga szczeg6inych warunkéw przechowywania.

Rodzaj i zawarté¢ opakowania
Blister z aluminium-PCW/PCWD

Wielkosci opakowa: 1x21 i 3x21 tabletki powlekane
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania
Brak szczeg6lnych wymadga

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medimpex France SA
1-3 rue Caumartin
75009 Paris

Francja

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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