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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO GERAL DA AVALIACAO CIENTIFICA DO RIGEVIDON (CONSULTAR O
ANEXO I)

A exposicdo inadequada aos componentes activos de um contraceptivo ord combinado (COC)
pode conduzir a um fracasso terapéutico, i.e. a gravidez, que afecta grandemente a vida das
pessoas. A exposicdo inadequada pode também causar a perturbagdo do cico de controlo e
aumentar a ocorréncia de hemorragias intraciclicas, o que pode afectar a adesdo ao tratamento e
causar a desconti nuacdo da utilizagdo do COC.

No entanto, uma revisdo da literatura sugere que ocorrem efeitos sobre a fungdo ovarica e o
endométrio a doses consideravemente mais baixas das que existem nos COC aprovados
actualmente, e ndo corrobora a opinido de que os COC em geral tém uma margem terapéutica
estreita em termos dos seus parametros de eficacialseguranca. Além disso, uma eficacia
contraceptiva elevada com doses mais baixas do que aquelas encontradas no Rigevidon foi
demonstrada em produtos comercializados. Uma eficacia contraceptiva elevada foi igualmente
demonstrada relativamente a métodos baseados apenas em progestrogénio em doses
consideravel mente mais baixas do que aguel as encontradas nos COC.

Os COC exibem, em geral, uma grande variabilidade no que respeita a sua farmacocinética A
variabilidade intra-individual e interindividua da farmacocinética dos COC é significativa. Desta
forma, do ponto de vista da farmacoci nética, ndo ha evidéncias que sugiram que um COC como o
Rigevidon deva ser categorizado como medicamento com indice terapéutico estreito. Assim, o
pré-requisito actual da bioequivalénda, ou sga, a demonstragéo da bioequiva éncia no intervalo de
80 - 125%, é considerada apropriada no caso do Rigevidon, uma vez que provara de forma
suficiente a sua actividade como produto essencialmente semdhante em termos da taxa e da
extensdo da absorcao.

Com base nos factos seguintes:

0 Foi demonstrada a eficacia contraceptiva de COC contendo doses ainda mais baixas do
gue as do Rigevidon e de medicamentos com base apenas em progestogénio com doses
mai s reduzidas,

0 O Rigevidon encontra-se comercializado em aguns Estados-Membros sem quaisgquer
sinais de insuficiénd a quanto a sua eficacia ou seguranca;

0 Apesar das grandes variagOes interindividuais e intra-individuais das concentragdes
plasméticas de esterdide, a eficacia contraceptiva elevada € demonstrada de forma
consistente em relagdo a COC contendo 0,030 mg de etinilestradiol e 0,150 mg de

levonorgestrd;

0 Existe uma fraca corrdacdo entre os niveis plasméticos de esterdide e a eficada
contraceptiva;

0 A farmacocinética dos progestogénios e do EE ndo reflecte, de forma adequada, os

par@metros de seguranga, tais como hemorragias endometriais ou eventos adversos
comuns, nem efeitos raros como o risco de tromboembolismo;

0 N&o existem preocupagbes de seguranca que cologuem os COC com 0,030 mg de
etinilestradiol e 0,150 mg de levonorgestrel na categoria de medi camentos com indice
terapéuti co estreito,

conclui-se que estudos de bioeguivaléncia com limites mais estreitos de aceitacdo néo iriam
contribuir para a capacidade de extrapolar dados de seguranca e eficacia reativamente ao
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Rigevidon. Desta forma, o prérequisito actua de bioequivaléncia, i.e a demonstragdo de
bioequiva éncia num intervalo de 80 — 125%, é considerado apropriado no caso do Rigevidon.

Assim, 0 CHMP recomendou n&o existirem objecgdes a concessdo da Autorizagdo de Introdugéo
no Mercado do Rigevidon.
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ANEXO I11

RESUM O DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
de

Rigevidon comprimidos revestidos

Nota: Este RCM foi 0 anexado a Decisdo da Comissdo na sequéncia do procedimento de
arbitragem ao abrigo do Artigo29 para os medicamentos contendo de levonorgestred e de
etinilestradiol. O texto era valido a data da Decisdo da Comissao.

Apos a Decisao da Comissdo, as Autoridades Competentes dos Estados Membrosirdo

actualizar a informagcao sobre o produto confor me necessario. Assim, este RCM pode néo
representar necessariamente o texto actual.
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DENOMI NA(;AO DO MEDICAMENTO
Rigevidon comprimidos revestidos.
COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um comprimido contém 150 microgramas de levonorgestrd e 30 microgramas de
einilestradiol.
Excipientes, ver 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido.
Comprimidos brancas, biconvexos, circulares.

INFORMAGCOESCLINICAS

Indicagdes ter apéuticas
Contracepcéo ord.

Pasologia e modo de administragdo

Comotomar Rigevidon?

Os comprimidos devem ser tomados todos os dias, aproximadamente a mesma hora,
seguindo a ordem na embalagem blister.

Tomase um comprimido diariamente durante 21 dias consecutivos. Cada embaagem
blister subsequente é iniciada apés um intervalo sem comprimidos de 7 dias, durante o qual
ocorrerd habituamente uma hemorragia de privagdo. Esta hemorragia iniciar-se-4,
geralmente, no 2° ou no 3° dia ap6s a toma do Ultimo comprimido e pode néo ter parado
antes do inicio da embalagem blister seguinte

Comoiniciar Rigevidon

Sem que tenha havido utilizag&@o precedente de contraceptivos hormonais no més anterior.
Os comprimidos devem ser iniciados no dia 1 do cido norma da mulher (i.e. no primero
dia em que a mulher tem a hemorragia menstrual). E aceitave iniciar os comprimidos nos
dias 2-5, mas durante o primeiro ciclo recomenda-se a utilizagdo concomitante de um
método de barreiranas primeiros 7 dias.

Mudanca de outro contraceptivo oral combinado (pilulas orais combinadas, anel vaginal

ou sistema transdérmico):

A mulher deve iniciar Rigevidon no dia a seguir a toma do Ultimo comprimido activo da
sua embalagem blister anterior de pilulas contraceptivas (ou depois de ter removido o and
vaginal ou o sistema transdérmico), mas nunca mais tarde do que o dia depois do intervalo
habitua sem comprimidos (ou de placebo, ou sem sistema ou sem anel) com o seu
contraceptivo anterior.

Mudanca de um método contraceptivo contendo somente progestagénio (pilulas de
progestagénio apenas ou mini-pilulas, injecgao, implante)

A mulher pode substituir a pilula a base de progestativo apenas em qualquer dia (substituir
um implante no dia em que o mesmo é removido ou substituir a injec¢do na dtura em que
se deveria administrar a injecgdo seguinte). Em todos estes casos, a mulher deve ser
aconselhada a utilizar um método de barreira concomitantemente durante os primeiros 7
dias de toma dos compri midos.



Ap6s umaborto ocorrido no 1° trimestre
A mulher podeiniciar atoma de comprimidos imediatamente. Neste caso, ndo é necessario
tomar precaugdes contraceptivas adicionais.

Ap6s o parto ou um aborto ocorrido no 2° trimestre

No caso de mulheres a amamentar — ver secgdo 4.6.

A mulher deve ser aconsel hada ainiciar no dia 21-28 apos o parto ou apds um aborto no 2°
trimestre, ja que existe um risco acrescido de distlrbios tromboembdlicos durante o periodo
pés-parto. Se ela comecar mais tarde do que isto, deve ser aconsdhada a utilizar um
método de barrera concomitantemente durante os primeros 7 dias de toma dos
comprimidos. Contudo, se j& ocorreram relages sexuais, deve excluir-se uma possivel
gravidez antes de iniciar os comprimidos ou a mulher devera esperar pelo aparecimento da
sua primeira hemorragia menstrual.

Esguecimento de um comprimido

Se a mulher se esgueceu de tomar um comprimido durante menos de 12 horas, ndo ha
reducdo da proteccdo contraceptiva. A mulher deve tomar o comprimido assim que se
lembrar e os restantes compri midos deverdo ser tomados como é habitual.

Se 0 atraso exceder as 12 horas, a proteccdo contraceptiva pode ser reduzida. A gestéo dos
comprimidos ndo tomados pode ser controlada seguindo as duas seguintes regras bésicas:

1 Os comprimidos nunca devem ser atrasados durante mais de 7 dias.
2. S30 necessarios sete dias de toma ininterrupta dos comprimidos para se manter
uma supressdo adequada do e xo hipotalamo-pituitaria-ovario.

Assim, pode-se seguir 0 seguinte consd ho napréticadi&ia

Semana 1

A mulher deve tomar o Ultimo comprimido esquecido assim que se lembrar, mesmo que
isto signifique tomar 2 comprimidos ao mesmo tempo. Dai em diante, continua a tomar os
comprimidos a hora habitua do dia Tem de utilizar concomitantemente um método de
barreira, por ex. um preservetivo, durante os 7 dias seguintes. Setiverem ocorrido rd agoes
sexua s durante os 7 dias precedentes, deve considerar-se a possibilidade de uma gravidez.
Quantos mais comprimidos forem esquecidos e quanto mais préximo do interval o habitual
sem comprimidos isto ocorrer, maior € o risco de gravidez.

Semana 2

A mulher deve tomar o Ultimo comprimido esquecido assim que se lembrar, mesmo que
isto signifique tomar 2 comprimidos ao mesmo tempo. Dai em diante, continua a tomar os
comprimidos a hora habitual do dia. Desde que os comprimidos tenham sido tomados
correctamente durante os 7 dias que precederam o esquecimento do comprimido, ndo é
necessario tomar medidas contraceptivas adicionais. Contudo, se ndo for este o caso, ou se
a mulher se esqueceu de tomar mais de 1 comprimido, da deve ser aconsdhada a utilizar
outro método contraceptivo durante 7 dias.

Semana 3:

O risco de falénda contraceptiva é iminente devido ao intervalo sem comprimidos que se
segue. Contudo, é possivel prevenir uma reducdo da protecgdo contraceptiva gjustando a
toma de comprimidos. Assim, ndo é necessario tomar precaucdes contraceptivas adicionas
se se seguir uma das duas dternativas indicadas abaixo, desde que todos as comprimidos
tenham sido tomados correctamente durante os 7 dias que precederam o comprimido
esquecido. Nao sendo este o caso, a mulher deve ser aconselhada a seguir a primeira das
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duas dternativas e a utilizar concomitantemente outro método contraceptivo durante os 7
dias seguintes.

1. A mulher deve tomar o Ultimo comprimido esguecido assim que se lembrar, mesmo
que isto signifique tomar 2 comprimidos ao mesmo tempo. Dai em diante, da devera
continuar a tomar os comprimidos a hora habitual. Ela devera iniciar a embalagem
blister seguinte imediatamente depois de tomar o Gltimo comprimido da embalagem
blister presente, i.e. ndo havera um intervalo sem comprimidos entre as embalagens
blister. E pouco provéavel que ocorra hemorragia de privagao até ao fina da segunda
embalagem blister, mas podem ocorrer algumas pequenas perdas de sangue
inesperadas ou hemorragias i ntra-cicli cas durante os dias em que € a estiver atomar os
comprimidos.

2. A mulher também pode ser aconsdhada a deixar de tomar os comprimidos da
embalagem blister presente. Neste caso, da deve fazer um intervao de 7 dias sem
comprimidos, incluindo os dias em que se esqueceu de tomar os seus comprimidos e
comecar depois aembalagem blister seguinte.

Se a mulher ndo tomou aguns comprimidos e ndo teve a hemorragia de privagdo durante o
primeiro intervad o sem comprimidos normal, deve considerar-se a possibilidade de uma
gravidez.

Consdho em caso de vémitogdiarreia

Se ocorrerem vémitos até 3-4 horas depois se tomarem os comprimidos, a absorgdo pode
ndo ser completa. Neste caso, deve seguir-se o consdho descrito acima para 0s
comprimidos que ndo foram tomados. A diarreia pode reduzir a eficacia ao evitar uma
absorcdo completa. Se a mulher ndo quiser alterar a sua toma habitual de comprimidos, da
devera tomar o(s) comprimido(s) adicional (is) e necessario(s) de outra embalagem blister.

Como atrasar ou deslocar um periodo:

Para atrasar um periodo, a mulher deve continuar atomar a embalagem blister seguinte de
Rigevidon, depois de ter tomado o Ultimo comprimido da embalagem presente, sem fazer
um intervalo sem comprimidos. O prolongamento das tomas pode ser feito durante o
periodo de tempo desgado até ao fim da segunda embalagem blister. Durante o
prolongamento , a mulher pode ter hemorragias intra-ciclicas ou pequenas perdas de
sangue. A toma regular de Rigevidon é retomada ap6s o interval o habitua de 7 dias sem
comprimidos.

Para transferir o periodo para outro dia da semana, sem ser aquele em que a mulher esta
habituada com a presente toma de comprimidos, €a pode ser aconselhada a encurtar o
intervalo sem comprimidos seguinte tantos dias quanto sga desgjavd . Quanto mais curto o
intervalo, maior o risco de €la ndo vir a ter hemorragia de privagdo e podera ter
hemorragias intra-ciclicas ou pequenas perdas de sangue inesperadas durante a segunda
embalagem blister (que é também o caso quando se arasa 0 periodo). E importante
sdlientar que o interval o sem comprimidos néo deve ser prolongado.

43 Contra-indicages
Os contraceptivos combinados ndo devem ser utilizados na presenca das situagbes abaixo
mencionadas. Caso ocorra uma das seguintes situagdes pela primeira vez durante a toma de
contraceptivos orais, asua utili zagdo deve ser imediatamente desconti nuada:

- Tromboembolismo venoso ou histéria clinica de tromboembolismo venoso (trombose
das veias profundas, embolia pulmonar) com ou sem factores derisco (ver secgdo 4.4)

- Tromboembolismo arterial ou histéria clinica de tromboembolismo arterial, em
particular, enfarte do miocardio, doenga vascular cerebral (ver secgéo 4.4)
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- Factores de risco consideraveis ou multiplos de trombose venosa ou arterial (ver
seccdo 4.4)

- Sintomas prodromais anteriores de trombose (por ex. isquemia cerebra transitéria,
angina de peito)

- Gravidez ou suspeita de gravidez (ver seccéo 4.6)

- Disturbios cardiovasculares, i.e. doengas cardiacas, valvulopatia, distirbios arritmicos

- Hipertensdo grave

- Diabetes complicada com micro ou macroangiopatia

- Afeccdo ocular de origem vascular

- Tumores malignos da mama

- Tumores malignos do endométrio ou existéncia ou suspeita de outra doenga neoplésica
dependente de estrogénios

- Doengas hepéticas graves ou recentes, nas quais os testes de fungdo hepética nado
normalizaram

- Tumores hepaticos benignos ou malignos, presentes ou anteriores

- Hemorragia vagina ndo diagnosticada

- Enxagqueca com sintomas neurol égicos focai's

- Hipersensibilidade as substancias activas ou a qual quer dos excipientes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizago

Avaliacdo e exames antes deiniciar a toma dos contraceptivos orais combinados

Antes de iniciar ou de retomar o tratamento com contraceptivos orais, deve aobter-se a
histéria cdinica pessoa e familiar compl eta e deve fazer-se um exame fisico, de acordo com
as contra-indicagOes (ver seccdo 4.3) e adverténcias (ver “Adverténcias’ nesta secgdo). Este
deve ser repetido pelo menos uma vez por ano, durante a utilizagdo dos contraceptivos
orais. As avdiagdes médicas periddicas também sdo importantes ja que as contra
indicacOes (por ex. isquemia cerebral transitoria) ou os factores de risco (por ex. distirbios
hereditarios de trombose venosa ou arterial) podem ocorrer pela primeira vez durante a
utilizag8o de contraceptivos orais. A frequéncia e a natureza destas avaliagOes devem ser
gustadas a mulher individual mas devem, em geral, incluir uma referéncia especia a
pressdo arteria, as mamas, ao adddémen e 6rgdos abdominais, induindo uma citologia do
colo do (itero e andlises laboratoriais rel evantes.

Adverténcias

As mulheres devem ser informadas de que os contraceptivos orais ndo protegem contra o
HIV (SIDA) ou contra outras infecgBes sexua mente transmitidas (IST). Se houver um
risco de IST/HIV, recomenda-se a utilizag@o correcta e consistente de preservativos, quer
isoladamente quer com outro método contraceptivo.

O tabagismo aumenta o risco de efeitos secundarios cardiovasculares graves derivados da
utilizacdo de contraceptivos orais. Este risco aumenta com a idade e com a extenséo do
tabagismo e é particularmente marcado em mulheres com mais de 35 anos de idade. Todas
as mulheres que utilizam contraceptivos orais devem sar fortemente aconsd hadas a néo
fumar. Deve considerar-se a utilizago de outros métodos de contracepcdo nas mulheres
com mais de 35 anos de idade que fumam.

Se qualguer um dos factores de risco abaixo descritos estiver presente em qualquer mulher
individual, devem ponderar-se os beneficios da contracepcdo ora de combinagdo contra os
possivels riscos, em cada caso individua, e as mesmos devem sar discutidos com a mulher
antes de se iniciar a contracepcdo de combinagdo. Em caso de agravamento, de exacerbacdo
ou de aparecimento pela primeira vez de qualquer uma destas afeccOes ou factores derisco, a
mulher deve ser aconsel hada a contactar 0 seu médico. O médi co deve entéo decidir se se deve
desconti nuar a utilizagao dos contraceptivos orais.
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1. Distdrbios circulatorios

Estudos epidemi ol 6gi cos indicam haver uma relacdo entre a utilizag8o de contraceptivos orais
e um aumento do risco de trombose arterid e venosa e de doengas tromboembdlicas, como o
enfarte do miocardio, o acidente vascular cerebrd, a trombose das veas profundas (TVP) e
distarbios embdlicos pulmonares.

O tratamento deve ser interrompido se ocorrerem sintomas indicadores de complicagtes
iminentes: cefaleias anormais graves, distlrbios visuais, aumento da pressdo arterid, sinais
dinicos de trombose das veias profundas ou de distlrbi os embdlicos pul monares.

Pode ocorrer tromboembolismo venoso (TEV) na forma de trombose das veias profundas e/ou
de um distdrbio embdlico pulmonar com qualquer contraceptivo oral. A ocorréncia
goroximada de TEV nas utentes de contraceptivos orais com um baixo teor de estrogénios
(menos de 50 microgramas de etinilestradiol) va até 4/10000 anos-mulher em comparagéo
com 0,5-1/20000 anos-mulher nas ndo utentes. A ocorréncia de TEV durante a utilizacdo de
contraceptivos orais €, no entanto, muito mais baixa do que a ocorréndia rd acionada com a
gravidez (i.e. 6/10000 anos-mul her).

Foram muito raramente comunicadas tromboses noutros vasos sanguineos, i.e em veias e
artérias hepaticas, mesentéricas, renais ou da retina, em utentes de contraceptivos orais. N&o
existe um consenso quanto ao facto destas ocorréncias estarem rd acionadas com a utilizagéo
de contraceptivas orais.

O risco de desenvolvimento de tromboembolismo (venoso €ou arterid) aumenta com:

- ldade

- Tabagismo (as mulheres com mais de 35 anos de idade devem sar aconsd hadas a ndo
fumar se desgjarem utilizar contraceptivos orais de combinagzo).

- Predisposicdo hereditaria (por ex. tromboembolismo venoso ou arteria em irmaos ou em
progenitores numa idade relativamente jovem). Em caso de suspeita de predisposicdo
hereditaria a mulher deve ser referenciada a um especidista antes de decidir sevai utilizar
contracepcdo ord.

- Obesidade (indice de massa corpora acima de 30 kg/nv).

- Didipoproteinemia

- Hipertensdo.

- Doengavavular.

- Fibrilhacgo auricular.

- Imohilizagdo prolongada, uma cirurgia importante, uma cirurgia aos membros inferiores
ou trauma importante. Nestes casos, recomendase que o traamento com o0s
contraceptivos orais sga descontinuado (no caso de cirurgia dectiva, pdo menos, 4
samanas antes da operagdo) e sO deve ser reiomado 2 semanas apds remobilizacdo
completa

N80 existe um consenso no que diz respeito ao pape possivel das veas varicosas e da
tromboflebite superficia no tromboembolismo venoso.

O aumento do risco de tromboembolismo durante o periodo de puerpério tem de ser tido em
consideragdo (para obter informagdes adi cionais — ver seccao 4.6).

Outras sSituagBes médicas que foram relacionadas com distdrbios circuladrios induem a
digbetes mellitus, o lUpus eritematoso sistémico, o sindroma hemoalitico urémico, a doenga
intestinal inflamatdria crénica (doenga de Crohn ou colite ul cerosa) e a drepanocitose

Um aumento da frequéncia ou da gravidade das enxaquecas (que pode ser prodromal de uma

doenca vascular cerebral) durante a utilizagdo de contraceptivos oras deve levar a
consideracdo de uma desconti nuagéo imediata dos contraceptivos orais.
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Os factores bioquimicos que indicam uma predisposi¢do hereditaria ou adquirida para a
trombose venosa ou arteria incluem a resisténcia a proteina C activada (APC), a
hiperhomocisteinemia, a deficiéncia de antitrombina I1l, a deficiéncia de proteina C, a
deficiéncia de proteina S, os anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos anticardialiping,
anticoagulante [Upus).

2. Tumores:

Em aguns estudos epidemioldgicos foi comunicado um maior risco de cancro do colo do
(tero em utentes a longo prazo de contraceptivas orais, mas ndo foi ainda suficientemente
daificado a@é que ponto é que estes dados podero ser influenciados peos impactos
associados ao comportamento sexual e a outros factores como o virus do papiloma humano
(HPV).

Uma meta-andise feita com 54 estudos epidemiologicos demonstrou que as mulheres que
utilizam contraceptivos orais combinados agoresentam um risco relativo ligeiramente
aumentado (RR=1,24) de lhes ser diagnosticado cancro da mama Este risco aumentado
diminuiu gradua mente durante 10 anos apds a cessagao da contracepcdo ord. Como o cancro
da mama é uma doenca rara em mulheres com menos de 40 anos de idade, 0 aumento do
nimero de casos de cancro da mama diagnosticados em utentes correntes e anteriores de
contraceptivos orais é baxo em comparagdo com o risco de adquirirem cancro da mama
durante toda a sua vida.

NUmeros cumulativos estimados de cancros da mama por 10000
3009 mulheres diagnosticadas em 5 anos de utilizag&o e até 10 anos apos a
descontinuag@o dos COCs, em comparagdo com 0 nimero de cancros
da mama diagnosticados em 10000 mulheres que nunca tinham
utilizado COCs.

250 A

Ndmero de 200
cancros da mama

161

130 1 @ Nuncatomaram COCs
g Utilizaram COCs durante 5

100 anos
a0 4
1B 17.2
4 1.5

Tomaram a pilula com estas idadesMenos de, i
20-24 25.24 30-34 35-30 40-44
Cancros encontrados até a idade de:
30 35 40 45 a0 55

Estes estudos ndo avancam evidéncias de uma relacdo causd. O padrdo de risco aumentado
gue foi observado pode ser devido a um diagnéstico mais precoce do cancro da mama em
utentes de contraceptivas orais, aos efeitos biologicos de contraceptivos orais ou a uma
combinagdo de ambos. Os casos diagnosticados de cancro da mama em utentes de
contraceptivos orais tém tendéncia para serem menos avancados, em termos clinicos,
comparaivamente com 0s casos de cancro da mama diagnosti cados em ndo utentes.

Foram referidos tumores hepéticos benignos e malignos em utentes de contraceptivos orais
combinados. Estes tumores tém, em casos isolados, levado a hemorragias intra-abdominais
com perigo de vida. Um tumor hepético tem de ser considerado como diagndstico diferencia
guando ocorrer dor violenta na parte superior do abdémen, se houver hepatomegalia ou se
houverem sinais de hemorragiaintra-abdomina em mulheres atomarem contraceptivos orais.
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3. Outras doengas
Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar detd, podem apresentar um risco
aumentado de pancrestite ao tomarem contraceptivos orais.

No caso de disfungdo aguda ou crénica da fungdo hepética, deve suspender-se o uso da
preparacao aé as provas da fungdo hepatica voltarem ao normal. As hormonas esteréides
podem ser fracamente metabolizadas nas doentes com uma fung&o hepética alterada.

As mulheres hiperlipidémicas devem ser cuidadosamente monitorizadas se optarem por
utilizar pilulas contraceptivas.

Embora tenham sido comuni cados ligeiros aumentos da pressio arterid em muitas mulheres a
tomarem contraceptivos orals, S80 raros 0s aumentos clinicamente significativos da pressdo
arterid. No caso de se desenvolver hipertensdo clinica perdstente durante o tratamento com
contraceptivos orais, 0s mesmos devemn ser descontinuados e a hipertensdo tratada A
contracepcdo ora pode ser retomada, se for apropriado, quando se tiverem obtido valores
normotensos com atergpéuti ca anti-hipertensora.

Foi comunicado que as seguintes doencas podem ocorrer ou agravarem-se, tanto durante a
gravidez como durante a utilizagdo de contraceptivos orais, mas a evidéncia de uma rdacdo
com a utilizagdo de contraceptivos orais ndo € conclusiva: ictericia ou prurido relacionado
com colestase, gparecimento de calculos hiliares, porfiria, 10pus eritematoso sistémico,
sindroma hemoalitico urémico, coreia de Sydenham, herpes gestacional, perda de audicéio
devido a otosclerose

Os contraceptivos orais podem ter uma influéncia na resisténcia periférica a insulina e na
tolerancia a glucose. Por conseguinte, as diabéti cas devem ser cuidadosamente monitorizadas
durante a utilizacdo de contraceptivos oras.

O Rigevidon contém lactose e sacarose. As doentes com problemas hereditérios raros de
intoleréncia a galactose, de deficiéncia de lactase de Lapp ou de ma absorcéo de glucose-
galactose ou com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, ndo devem tomar
este medicamento.

A doenca de Crohn e a colite ulcerosa foram associadas a utilizag8o de contraceptivos orais
combinados.

Pode ocorrer ocasi onad mente cloasma, em particular, em mulheres com uma histériaclinicade
cdoasma na gravidez. As mulheres com tendéncia para doasma devem evitar a exposicéo a
luz solar ou aradiacdo ultravioleta enquanto estiverem atomar contraceptivos orais.

L esBes oculares

Foram referidos casos de trombaose da retina com a utilizagdo de contraceptivos orais. Os
contraceptivos orais devem ser descontinuados se houver umainexplicavel perdaparcial ou
total da visdo, desencadeamento de proptose ou diplopia, papiledema ou |esdes vascul ares
daretina

As mulheres que ficam gravemente deprimidas com a utilizagdo de pilulas contraceptivas
devem dexar de tomar as mesmas e devem ser aconsdhadas a utilizarem um méodo
contraceptivo aternativo enquanto se tenta determinar se os sintomas sdo devidos a
preparacdo de contraceptivos orais. As mulheres que sofreram anteriormente de depressdo
devem ser cuidadosamente monitorizadas e devem deixar de tomar a preparagdo de
contraceptivos orai s se os sintomas de depresséo forem reincidentes.
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As preparages herbarias que contém hipericdo (Hypericum perforatum) ndo devem ser
utilizadas enquanto estiver a tomar Rigevidon, devido ao risco de diminuicdo das
concentragdes plasméti cas e a reducao dos efeitos clinicos de Rigevidon (ver secgdo 4.5).

Eficaciareduzida

A €ficacia dos contraceptivos orais pode ser reduzida no caso de comprimidos que ndo foram
tomados ou de vomitos (ver seccdo 4.2) ou de utilizagdo concomitante de outros
medicamentos (ver secgdo 4.5).

Contrdoreduzidodocido

Podem ocorrer hemorragias irregulares (pequenas perdas de sangue inesperadas ou
hemorragias intraciclicas) com todos os contraceptivos orais combinados, especia mente,
durante os primeiros meses. Logo, a avaliagdo de qualquer hemorragia irregular deve ser
considerada apds um periodo de adaptacdo de, aproxi madamente, 3 ciclos.

Se as irregul aridades hemorragicas persistirem ou ocorrerem depois de ddos anteriormente
normais, entdo devem ser tidas em consideragdo causas ndo hormonais e hé indicagdo de
medidas de diagndstico adequadas de modo a excluir uma doenga maigna ou uma gravidez.
Se as causas ndo hormonais forem excluidas, deverd considerar-se a necessidade de
contraceptivos orais com um teor hormonal mais devado.

Ocasionalmente, poder&o ndo ocorrer detodo hemorragias de privacdo durante o intervalo sem
comprimidos. Se os comprimidos forem tomados de acordo com as instrugBes descritas na
seccao 4.2, ndo é provave que amulher estgja gravida. Se, contudo, o contraceptivo ord néo
tiver sdo tomado de acordo com as instrugdes antes da primeira hemorragia de privagdo
omissa ou no caso de ndo aparecerem duas hemorragias de privacdo, deve excluir-se a
possibilidade de gravidez antes de se continuar atomar o contraceptivo ord.

45 I nter acgbes medicamentosas e outras formas deinter accio

As interaccBes medicamentosas que resultam num aumento da depuracdo das hormonas
sexuals podem levar a ocorréncia de hemorragias intracidicas e ao insucesso contraceptivo.
Isso foi demostrado com as hidantoinas (por ex., fenitoina, barbitdricos, primidona,
carbamazepina e rifampicina). Outras subgténcias activas que se suspeita serem capazes de
reduzir a eficacia dos contraceptivos orais incdluem a oxcarbazepina, o topiramato e a
griseofulvina O mecanismo de acc8o parece ter por base as propriedades indutoras das
enzimas hepéticas destas substancias activas. Geradmente sO se observa indugdo maxima das
enzimas 2-3 semanas gpas o inicio do tratamento, mas pode entdo persistir durante pelo menos
4 semanas apos a cessagdo do tratamento. O insucesso contraceptivo também foi referido com
anti biéti cos, tais como a ampicilina e as tetraciclinas, embora 0 mecanismo de acgdo ndo estga
andadarificado.

Para a utilizag&o a curto prazo destas substéndias activas indutoras de enzimas, recomenda
se a utilizagdo adicional de métodos de barreira desde 0 momento de inicio da substancia
activa concomitante, durante o tratamento e durante 4 semanas apés a cessagdo do
tratamento. As mulheres a fazerem tratamento a curto prazo com estes antibiéticos devem
utilizar um método de barreira, temporaria e concomitantemente, com as pilulas
contraceptivas, i.e. durante o periodo de toma concomitante de outras substancias activas e
durante 7 dias apbs a cessagdo da referida substancia activa. Se estas precaugdes adicionais
ultrgpassarem o fim da embaagem, a emba agem seguinte deve ser inicada sem se fazer um
intervalo. Neste caso, ndo é de se esperar que ocorra hemorragia de privagdo aé ao fina da
segunda embalagem. Se a doente ndo tiver uma hemorragia de privagdo no find da segunda
embalagem, eladeve consultar o seu médico paraexd uir apossibilidade de gravidez.
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4.6

4.7
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As utentes a longo prazo destes medicamentos devem ser aconsel hadas a utilizarem outros
contraceptivos.

Hypericum perforatum (Hipericéo)

A prepaacdo herbaria de hipericdo (Hypericum perforatum) ndo deve sr tomada
concomitantemente com este medicamento, ja que poderia potencia mente conduzir a uma
perda do efeito contraceptivo. Foram reportadas hemorragias intra-cidicas e gravidezes ndo
intencionadas. Isto deve-se a indugdio de enzimas metabolizadoras do farmaco por parte do
hipericdo. O efeito indutor pode persistir durante pd o menos 2 semanas apds a cessagdo do
tratamento com o hipericao.

O uso concomitante de ritonavir também pode induzir enzimas hepéticas com um efeito
negativo similar ao nivel da eficacia contraceptiva

O Rigevidon pode aumentar a concentragdo plasmética da ciclosporina e do diazepam (e de
outras benzodiazepinas que sdo hidroxiladas), possivelmente por inibicdo da diminacdo
hepética

O Rigevidon pode aumentar a biodisponibilidade da imipraminalevando a um aumento do
risco de toxicidade.

Andliseslaboratoriais

A utilizagdo de esterdides contraceptivos pode ter uma influéncia nos resultados de certas
andlises laboratoriais, incluindo os parametros bioquimicos referentes a fungdo hepética,
tiroide a, supra-renal e renal; nos niveis plasméticos de proteinas (de transporte), por ex. a
globulina de ligacdo aos corticosterdides e as fracgdes lipidicas/lipoproteicas; nos
parémetros referentes ao metabolismo dos hidratos de carbono e nos par@metros referentes
a coagulacdo e fibrindlise. As dteragbes gerdmente permanecem nos vaores laboratoriais
normais de referéncia

Deve consultar-se ainformagéo de prescricao re ativamente a medi cagdo concomitante para
identifi car interacgOes potenciais.

Gravidez e aleitamento

O Rigevidon ndo esta indicado durante a gravidez. Se ocorrer uma gravidez durante a
medicagdo com Rigevidon, o tratamento deve ser i medi atamente suspenso.

Em termos dinicos, os dados existentes sobre um ndmero limitado de gravidezes expostas
indicam n&o haver efeitas adversos com levonorgestrel i soladamente no feto.

Os resultados da maior parte dos estudos epidemiol 6gicos feitos até a data, ndo revelam
nem um aumento do risco de deficiéncias congénitas nas criangas que nasceram de
mulheres a tomarem pilulas contraceptivas antes da gravidez, nem quaisquer efeitos
teratogéni cos nem fetotoxicos no caso de uma exposicdo fetal inadvertida a combinagdes
de estrogénios e de progestativos.

O déetamento pode ser influenciado pdos COCs, ja que os mesmos podem reduzir a
quantidade de leite humano e dterar a sua composicdo. Logo, a utilizagdo de
contraceptivos orais ndo pode, geralmente, ser recomendada até a mae a amamentar ter
desmamado por completo o seu bebé. Pequenas quantidades de esterdides contraceptivos
€' ou dos seus metabolitos podem ser excretadas com o leite.

Efeitos sobrea capacidade de conduzir e utilizar méquinas
O Rigevidon néo tem influéncia ou tem uma influéncia negligenciavel sobre a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas.



4.8

Efeitosindesg aveis

Acontecimentos relativamente raros, mas graves, que exigem ainterrupcdo do tratamento:

doencas tromboembodlicas arteria s (em particular enfarte do miocérdio, doenca
vascular cerebra)

doencas tromboembodlicas venosas (fl ebite embolia pulmonar)

hi pertensdo arterid, coronariopatias

hi perli pi demia (hi pertri gliceridemia e/ou hipercol esterolemia), diabetes
mastodinia grave, mastopatia benigna

adenoma hi pofisario com prolactinoma (raramente acompanhado por ga actorreia)
cefalelas anormais graves, enxagueca, vertigens, disturbios visuais
agravamento daepilepsia

adenoma hepético, ictericia colestéatica

doasma

Acontecimentos menores mas mais frequentes que geralmente ndo requerem a interrupcao
do tratamento, mas que poderdo implicar a consderacdo de mudanca para outro
contraceptivo oral combinado:

nausess, cefaleasligeiras, aumento de peso, irritabilidade, sensagdo de peso nas

pernas

dor maméria & papacdo, ligeiras perdas de sangue inesperadas, oligomenorreia, amenorreia,
dteragbes dalibido

irritag8o ocular durante a utilizagdo de lentes de contacto.

Raramente:

acne, seborreig, hipertricose
depressies,

voémitos,

reacgOes ad érgicas.

Outros: colditiase.

Efeitosque surgiram com a cessagdo do tratamento:

amenorreia pos-terapéutica

Amenorrda com anovulagdo (€ mais frequente em mulheres com uma histéria clinica de ciclos
irregulares) pode ser observada com a suspensdo do tratamento. Geralmente desgparece
espontaneamente. Se tiver uma duragdo mais prolongada, deve-se verificar se ha doenca hipofisaria
antes de sefazer qua quer prescricao.

4.9

51

Sobredosagem

N&o houve notificagdo de efeitos graves, prejudiciais apds uma sobredosagem. Os sintomas
gue podem ocorrer relacionados com uma sobredosagem sdo; nduseas, vomitos e, em
rgparigas jovens, uma ligeira hemorragia vaginal. Nao existe um antidoto e os tratamentos
adicionais devem ser sintométi cos.

PROPRIEDADES FARMACOL OGICAS

Propriedades far macodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Progestativos e estrogénios, combinagdes fixas.
Codigo ATC: GO3 AA 07

O efdto contraceptivo de Rigevidon tem por base a interacgdo entre varios factores, sendo
0s mais importantes ainibi¢do da ovulagdo e as ateragdes no muco do colo do Utero.
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O indice de Pearl (nUmero de gravidezes/100 anos mulher) para os contraceptivos orais
combinados monofésicos de baixa dose, contendo 0,15 mg de levonorgestrd e 0,03 mg de
etinilestradiol € de 0,1 (insucesso do método).

5.2. Propriedades far macocinéticas
L evonorgestre
Absor¢éo:
O levonorgestrel é rapida e completamente absorvido apés a administracdo oral de
Rigevidon. A biodisponibilidade é de, aproximadamente, 100% e o levonorgestrel ndo é
sujeito a metabolismo de primeira passagem.

Distribuicao:
O levonorgestrd encontra-se largamente ligado a albumina e as SHBG (Sex Hormone
Binding Globulin - Globulina de Ligagéo as Hormonas Sexuais) no plasma.

Metabolismo:

O metabolismo ocorre, principamente, com a reducdo do grupo A4-3-0xo e com a
hidroxilagdo nas posicoes 2a, 1B e 16(3, seguida de conjugacdo. A maioria dos metabolitos
gue drculam no sangue sdo sulfatos de 3a, 5B3-tetrahidro-levonorgestrel, enquanto que a
excregdo ocorre principa mente na forma de glucuronidos. Parte do |evonorgestrel original
também circula na forma de 173-sulfato. A depuracdo metabdlica € sujeita a uma variagdo
inter-individual acentuada que pode explicar, em parte a grande variagdo nas
concentracOes de levonorgestrel observadas entre as doentes.

Eliminagéo:

O levonorgestrel é eliminado com um T%2 médio de, aproximadamente, 36 horas no estado
estacionario. O levonorgestrel e as seus metabolitos sdo primariamente excretados na urina
(40% a 68%) €, aproxi madamente, 16% a 48% sdo excretados nas fezes.

Etinilestradiol

Absor¢éo:

O einilestradiol é rgpida e completamente absorvido e os niveis plasmati cos maximos sdo
aingidos ap6s 1,5 horas. Apds a conjugagdo pré-sistémica e o metabolismo de primeira
passagem, a biodisponibilidade absoluta é de 60%. E de esperar que a &rea sob a curva e a
Crmax aumentem ligeiramente com o tempo.

Distribuicao:
O dinilestradiol encontra-se ligado numa extensdo de 98,8% as proteinas do plasma, quase
exclusivamente a albumina.

Metabolismo:

O dinilestradiol sofre conjugacdo pré-sistémica tanto na mucosa do intestino delgado
como no figado. A hidrélise dos conjugados directos do etinilestradiol pela flora intestinal
origina 0 einilestradiol que pode ser reabsorvido, criando assim uma circulacgo
enterohepética. A via primaria do metabolismo do etinilestradiol é a hidroxilagdo mediada
pelo citocromo P-450, na qual os metabolitos primérios sao o 2-OH-etinilestradiol e o 2-
metoxi-etinilestradiol. O 2-OH-etinilestradiol é ainda metabolizado para dar origem a
metabolitos quimi camente reactivos.

Eliminagéo:

O dinilestradiol desaparece do plasma com um T¥%2 de aproximadamente 29 horas (26-33
horas), a depuracdo plasmética varia entre 10-30 I/hora. A excregdo de conjugados do
etinilestradiol e dos seus metabolitos ocorre através da urina e das fezes (razdo de 1:1).
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5.3. Dadosdesegurancapré-clinica

A toxicidade aguda provocada pelo etinilestradiol e pelo levonorgestrel € baixa. Devido a
acentuadas diferencas entre as espédies, os resultados pré-clinicos possuem um valor
progndstico limitado no que respeita a apli cagéo de estrogéni os em humanos.

Em animais experimentais, os estrogénios apresentaram um efeito embrioletal com doses
rdativamente baixas, observaram-se maformacfes do tracto urogenital e ainda a
feminizag&o de fetos masculinos. O levonorgestre apresentou um efeito masculinizante em
fetos femininos. Estudos de toxicologia da reproducéo efectuados em ratos, em ratinhos e
em coel hos ndo revelaram qualquer indicio de teratogeni c dade para além do efeito sobre a
diferenciagdo sexual.

Os dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de toxici dade de dose repetida,
de genctoxicidade e de potencial carcinogénico ndo revelaram quaisguer riscos humanos
especificos para aém dos que foram discutidos noutras secges do RCM.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
Nucl eo:
- dlicaanidracoloidd
- estearato de magnésio
- taco
- amido demilho
- lactose monohidratada.

Revestimento:

- sacarose

- taco

- carbonato decécio

- diéxidodetitanio (E171)
- copovidona K90

- Macrogol 6000

- dlicaanidracoloida

- povidonaK30

- camelose sodica

6.2.  Incompatibilidades
N&o aplicave.

6.3. Prazo de validade
4 anos.

6.4. Precaucles especiais de conservagdo
Este medi camento néo requer quai squer condigdes especiais de conservagao.

6.5. Natureza e contelido do recipiente
Blister de aluminio-PVC/PVDC

Apresentacdes. 1x21 e 3x21 comprimidos revestidos
Nem todas as apresentacies poderdo estar comercializadas.

6.6.  Instrucdes de utilizacdo e manipulacéo
N&o existem requisitos especiais.
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7. Titular da autorizacdo deintroducdo no mer cado
Medimpex France SA
1-3 rue Caumartin

75009 Paris
Franca
8. NUmero da autorizacdo de introdugao no mercado
9. Data da primeira autorizagdo/r enovagdo da autorizacéo de introducéo no mercado

10. Data darevisao do texto
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