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ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNYCH ZAVEROV NA RIGEVIDON (POZRI PRILOHU |)

Vystavenie aktivnych komponentov kombinovang ordlng antikoncepcie (COC) neadekvatnym
podmienkam mdze viest’ k zlyhaniu terapie, napr. k vzniku tehotenstva, ktoré ma vplyv naZivot 'udi.
Neadekvatna expozicia mdze taktiez viest’ k preruSeniu kontroly menstruaéného cyklu a zvySit’ vyskyt
intramenstrualneho krvacania, ¢o nasledne ovplyviiuje komplianciu a spésobuje preruSeniu uzivania
COC.

Avsak stihrn literatiry poukazuje na to, ze vplyv na funkciu ovarii a endometria je pritomny uz pri
davkach podstatne nizSich ako pri doteraz schvaenych COC a nepodporuje tvrdenie, Ze COC majl vo
vSeobecnosti Uzku terapeutickl Sirku v zmyde pomeru Géinnosti a bezpesnosti. Okrem toho, vysoka
einnost’ antikoncepcie bola demonstrovana pri vyrobkoch na trhu s nizSou davkou ako ma
Rigevidonu a vysoka Gcinnost’ antikoncepcie bola taktiez ukdzana pri vyluéne progestogénovych
metédach so zna¢ne nizSimi davkami, ako u COC.

COC v&eabecne mgu Sirokd variaciu v ramci farmakokinetiky. Intra-individud na a interindividd na
variabilita farmakokinetiky COC je signifikantna Preto z pohl'adu farmakokinetiky nie je Ziadny
dokaz, ktory by naznaoval, ze COC ako Rigevidon by mali byt zaradené medzi latky s Uzkym
terapeutickym indexom. Z tohto dévodu si sti¢asné podmienky bioekvivalende, napr. demonstracia
bioekvivalend e medzi 80- 125%, povazované za vhodné pre Rigevidon atento dostatone preukazuje
svoju vykonnost’, ako v podstate rovnaky vyrobok v zmysle podmienok rychlosti a objemu absorbcie.

Na zékl ade zisteni, ze:

0 adekvéna uginnost antikoncepénych prostriedkov bola dokonca preukdzand u COC
obsahujacichnizSedavky a&ko Rigevidon a s nizko davkovanymi  disto
progestogénovymi produktmi,

0 Rigevidon je na trhu v niektorych ¢lenskych Statoch bez znakov nedostatoénegj Gcinnosti
alebo bezpecnosti,
0 napriek inter— a intrarindividualnym variaciam koncentrécie steroidov v plazme vysoka

Gcinnost” antikoncepcii je zhodne ukdzana pri COC s 0.030 mg ethinylestradiolu and 0150
mg levonorgestre u,

0 korel &cia medzi hladinami steroidov v plazme a G¢innost’ou anti konceptiv je nizka,
0 farmakokinetika progesteronu a EE nereflektuje adekvatne bezpeinostné parametre, ako
napriklad endometridlne krvacanie al ebo nezriedkavé vSeobecné vedl'gjSie Gc¢inky ako riziko

tromboembolickej choroby,

0 preto nie sl Ziadne bezpecnostné dévody na umiestnenie COC s 0.030 mg ethinyloestradiolu
a0.150 mg levonorgestrele do kategérie liekov s Uzkym terapeuti ckym rozsahom.
Zaverom je, Ze hioekvivalencné Stidie s uzSimi akceptatnymi limitmi neprispieva i k zist'ovaniu déat o
bezpetnosti a efektivite Rigevidonu. Teda sGc¢astny predpoklad pre bioekvivalenciu, napr.
demonstrécia bioekvival encie medzi 80 — 125%, je povazovany za vhodny pre Rigevidon.

Ked'ze nie sii ziadne namietky, vybor CHMP odpori¢a uddenie rozhodnutia o registrécii pre
Rigevidon.
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PRILOHA I11
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
pre
obalenétablety Rigevidon
Poznamka: Tento stihrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) bal prilozeny k rozhodnutiu
Komisie o ¢lanku 29 tykajuceho sa predloZzenia navrhu o levonorgestrel a etinylestradiol-, ktory
obsahuje lieky. Jeho zneniebolo v tom ¢ase platné.
Po schvaleni rozhodnutia K omisie pridusné organy ¢lenského &tatu podl’a poziadaviek

zaktualizuju informécie o lieku. Z tohto dévodu nemusi tento siihrn charakteristickych
vlastnosti lieku byt textom, ktory je platny v si¢asnosti.
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4.2

NAZOV LIEKU
Rigevidon oba enétablety.
KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tabl eta obsahuj e 150 mikrogramov levonorgestrelu a 30 mikrogramov etinyl estradiolu.
Pomocné latky, pozri cast’ 6.1.

LIEKOVA FORMA

Obalenatableta
Biele, hikonvexné, okruhle tablety

KLINICKE UDAJE

Terapeutickéindikéacie
Perordna antikoncepcia

Davkovanie a sp6sob podavania

Ako sa Rigevidon uziva ?

Tablety samusiauzival’ v poradi vyznaéenom na blistrovom baleni, kazdy den priblizne v tom
istom case.

Jedna tableta sa uziva denne pogas 21 po sebe nasledujlcich dni. Kazdé d’alSie blistrové
balenie sa zatne po 7-diiovom intervale bez uzivania tabliet, potas ktorého sa obycane
vyskytne krvécanie z vysadenia. Toto krvacanie sa za¢ne obyéajne na druhy alebo treti dei po
uziti posledng tablety a nemusi sa skongit’ predtym, ako sa zatne s d'alSim blistrovym
balenim.

Ako zacat’ uZivat’ Rigevidon

Bez predchadzajiceho uZivania hormonalng antikoncepcie pocas posledného mesiaca
Tablety sa mgu zatal’ uzivat' v dei 1 prirodzeného zenského cyklu (t.j. v prvy dei
menstruatného krvacania). Je pripustné zac¢at’ s tabletami na 2.-5. defi, ale odporica sa pocas
prvého cyklu si¢asne pouzivat’ po¢as prvych 7 dni bariérovu antikoncepénd metédu.

Prechod z ing kombinovang hormonalng antikoncepcie (kombinovanych perorélnych
tabliet, vaginalneho inzertu alebo transdermalngj naplaste):

Zena ma zadat’ uZivat Rigevidon v deii po tom, ako dobraa poslednd G&innG tabletu vo
svajom predchadzajicom blistrovom baleni antikoncepénych tabliet (debo po odstraneni
vagind neho inzertu a ebo transdermalng néplaste), d e najneskér v dei po obvyklom intervale
bez tabliet (alebo placeba, bez naplaste d ebo bez krizku) pri jg predoslg antikoncepdii.

Prechod z metddy zalozeng len na gestagéne (len gestagén alebo minitabletky, injekcia,
implantét)

Zena mbze prejst’ z tabliet zaloZenych len na gestagéne v ktorykolvek def (pri implantéte
v dei jeho odstranenia, alebo pri injekcii vtedy, ked ma byt podana d’dsia injekcia). Vo
vSetkych tychto pripadoch ma byt Zena informovana o pouZiti sprievodng bariérove
antikoncepéng metdédy pocas prvych 7 dni uzivaniatabliet.

Po potrate v prvom trimestri

Zena ma zadat’ uzivat' tablety okamzite V tomto pripade nie je potrebné pouzit’ d'aSe
anti koncepcné prostriedky.
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Po pbrode alebo potrate v druhom trimestri

Pre dojciace Zeny — pozri ¢ast’ 4.6.

Zena méa byt poutend o zalati uZivania v deii 21-28 po pdrode aebo potrate v druhom
trimestri, kvoli zvySenému riziku tromboembolickych tazkosti pocas obdobia post partum. Ak
zatne neskor, treba ju poudit o pouziti sicasng bariérovg metddy podas prvych 7 dni
uZivania tabliet. Ak vSak uz doSlo k pohlavnému styku, treba vylUcit” graviditu eSte predtym,
ako zatne uzival’ tablety, alebo ma ¢akat’ na svoje prvé menstruacné krvécanie.

Vynechanie tabliet

Ak Zena zabudla uZit tabletu pocas menej ako 12 hodin, antikoncepéna ochrana sa neznizuje.
Zena si ma zobrat’ tabletu tak skoro, ako si spomenie a zvysné tablety ma uZit' tak, ako
obvykle.

Ak omeskanie presahuje 12 hodin, antikoncepéna ochrana sa mbze znizit. Postup po
vynechani tabliet sa méze riadit’ dvoma nasledujlcimi pravidiami:

1. Uzivanietabliet nesmie byt’ nikdy prerusené nadlhSie ako 7 po sebe nasl edujcich dni.
2. Sedem dni nepreruSeného uzivania tabliet sa vyZaduje na udrZanie primerang supresie
spoj enia hypotal amus-hypofyza-vaj eniky.

V kazdodenng praxi sa mdze odporUcat’ nasledujlci postup:

Tyzden 1.

Zena mé uzit posledni vynechan( tabletu tak skoro, ako si na to spomenie, g keby to
znamena o, Zze musi vziat' 2 tablety v tom istom ¢ase. Potom pokraiuje v uzivani v obvyklom
¢ase. SU¢asne ma pocas nasledujlcich 7 dni pouzivat’ bariérovi metddu, napr. kondém. Ak
dodlo k pohlavnému styku pogas predchédzajlicich 7 dni, treba zvaZit moznost’ gravidity. Cim
viac zabudnutych tabliet sa vyskytne, a¢im bliZzSie k obvyklému intervalu bez uzivania tabliet,
tymjeriziko gravidity vaiSie.

Tyzden 2:

Zena mé uzit posledni vynechan( tabletu tak skoro, ako si na to spomenie, g keby to
znamena o, Ze musi vziat' 2 tablety v tom istom ¢ase. Potom pokraiuje v uzivani v obvyklom
Case Za predpokladu, Ze tablety boli uzivané spravne pocas 7 dni predchadzajlcich
zabudnute tablete, nie je potrebné pouzit’ d'aSiu antikoncepciu. Ak to vSak niejetento pripad,
alebo ak sa vynechala viac ako 1 tableta, Zena ma byt” upozornend, Ze ma pocas 7 dni pouzit’
d'alSiu antikoncepénd metédu.

Tyzden 3:

Z dbvodu nasledujiceho intervalu bez tabliet bezprostredne hrozi riziko zlyhania
antikoncepcie. Znizeng ochrane antikoncepcie sa vSak mdze zabranit' Upravou uzivania
tabliet. Preto riadiac sa podl'a jedng z nasledujlcich dvoch moznosti nie je potrebné pouzit’
d'alSie antikoncepéné metddy s podmienkou, Ze podas 7 dni predchadzajiicich zabudnutef
tablete boli vSetky tablety uzité spravne. Ak ngde o tento pripad, Zenu treba powcit’, aby sa
riadila prvou z tychto dvoch aternativ a po¢as nasledujucich 7 dni pouZila si¢asne ind
antikoncepénd metddu.

1. Zenamavziat posledni vynechand tabletu tak skoro, ako si na to spomenie, g keby to
znamena o Zze musi vziat' 2 tablety v tom istom ¢ase. Potom pokracuje v uzivani v obvyklom
¢ase Ma zaca’ s novym blistrom bezprostredne po uZziti posledng tablety v aktudlnom
blistrovom baleni, t.j. medzi blistrovymi baleniami nenastane interval bez tabliet. Krvacanie z
preruSenia uzivania tabliet je nepravdepodobné az do skonéenia druhého blistrového balenia,
ale mbze sa zaznamenal’ Spineni e alebo preruSenie krvacania v diioch uzivaniatabliet.
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4.3

2. Zene sa mdZe tiez odporwit, aby prestala uZivat' tablety z aktudneho blistrového
balenia. V tom pripade ma dodrzat’ interval bez tabliet az do 7 dni, vratane dni, ked’ vynechala
tablety, a potom pokratuje s d’'adsim blistrovym balenim.

Ak Zena vynechala tablety a nedostala krvacanie spojené s preruSenim uzivania tabliet pocas
prvého normalneho interval u bez uzivania tabliet, treba uvazovat’ nad moznost'ou gravidity.

Rada v pripade vracania/hnacky

Ak sa vracanie vyskytne do 3-4 hodin po uziti tablety, nemusi byt’ ukon¢ena jg absorpcia. V
tomto pripade sa treba riadit’ radou tykajucou sa vynechang tablety, popisanou hore. Hnatka
mbZe znizit' G&innost’ zabranenim Uplng absorpcie Ak Zena nechce zmenit’ svoj obvykly
¢asovy harmonogram uzivania tablety, ma si vzial' poZzadovan( extra tabletu(y) z iného
blistrového ba enia.

Ako oddialit’ alebo posunat’ krvacanie:

Ak Zena chce oddiait’ menstruéciu, ma pokracovat” d'alsim blistrovym baenim Rigevidonu
potom, ako vzala poslednl tabletu v aktud nom baleni, s vynechanim intervalu bez tabliet.
Predizenie moZe pokratovar tak dho, ako je potrebné aZ po spotrebovanie druhého
blistrového balenia. Pogas prediZenia mdZe Zena zaznamenat' medzimendtruainé krvacanie
alebo Spinenie. Pravidedné uzivanie Rigevidonu sa obnovi po obvyklom 7-diiovom intervale
bez tabliet.

Pre posunutie menstruacie na iny def tyzdiia ako je Zena zvyknuta podl'a dotergjSg schémy,
mozno je odporudit’ skrétit' nastavajlci interva bez tabliet o tolko dni kolko si zdla. Cim
kratsi je tento interval, tym vaiSie jeriziko, ze nebude mat’ krvacanie z vysadenia a mbze sa
ung vyskytnit' medzimen$truacné krvacanie alebo Spinenie pofas druhého blistrového
balenia (tak ako pri oddialeni krvacania). Je dolezité zdéraznit', Zeinterval bez tabliet sanema
prediZovat'.

Kontraindikacie

K ombinovana antikoncepd a sa nesmie uzivat’ pri niektorom z nizS e uvedenych stavov. Ak by sa
vyskytol ktorykol'vek ztychto stavov pocas prvého pouzitia perordng hormondne
antikoncepcie, jg pouzitie samusi okamzite prerusit’;

- Venbzny tromboembolizmus aebo lekarska anamnéza vendzneho tromboembolizmu
(hlboka vendzna trombdza, pl'liicna embdlia) s alebo bez rizikovych faktorov (pozri ¢ast’
4.4)

- Arteridny tromboembolizmus aebo lekarska anamnéza arteridlneho tromboembolizmu,
najmainfarkt myokardu, cerebrovaskularne ochorenia (pozri ¢ast’ 4.4)

- Zavazné alebo viacnasobné rizikové faktory pre vendznu a ebo arterid nu trombézu (vid'.
kapitolu 4.4)

- Predodlé prodromdlne symptomy trombdzy (napr. prechodna mozgova ischémia, angina
pectoris)

- Gravidita al ebo predpokladana gravidita (pozri ¢ast’ 4.6)

- Kardiovaskularne ochorenia, t.j. choroby srdca, valvulopatia, poruchy rytmu

- Tazké&hypertenzia

- Diabetes, komplikovany mikro- a ebo makroangiopatiou

- O&né poruchy cievneho pbvodu

- Mdigne tumory prsnikov

- Madigne tumory endometria aebo iné zname neoplastické ochorenie zavidé od hladiny
estrogénov, aebo podozrenie nari.

- Véazne d ebo aktud ne petaiové poruchy, pri ktorych funkéné testy pedene nie st v norme

- Aktudne debo predchadzajlice benigne aebo maligne tumory peiene

- Nediagnostikované vagindne krvacanie

- Migrénas fokdnymi neurol ogickymi symptomami
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- Preditlivenost’ naliedivo alebo na niektor(l z pomocnych I ok

Vyhodnotenie a vySetrenie pred zadiatkom kombinovang perorélng antikoncepcie

Pred zaciatkom aebo obnovenim liecby s peroralnou hormondlnou antikoncepciou sa musi
ziskat’ Gplna osobna a familidrna anamnéza a vySetrenia v stilade s kontraindikaciami (pozri
Cast’ 4.3) a upozorneniami (pozri “Upozornenia” v tejto Casti). Tieto sa pocas pouZitia
perordng hormondng antikoncepcie mau opakova minimdne raz za rok. Pravidelné
lekarske vyhodnotenia sU tiez dol eZité, ked'Ze sa pocas prvého pouzitia perordng hormond ngj
antikoncepcie mdzu objavit' kontraindikacie (napr. prechodnd mozgova ischémia) alebo
rizikové faktory (napr. dedi¢né Zilné adebo cievne trombozy). Frekvencia a povaha tychto
vyhodnoteni ma byt’ individud ne prispdsobena kazdg Zene. Vo vSeobecnosti majl vySetrenia
zahitiat'® zmeranie tlaku krvi, vySetrenie prsnikov, brucha a brusnych organov, vréatane
cytol Ggie cervixu a prislusné laboratérne testy.

Upozornenia

Zeny ma( byt pougeng, Ze perord na hormondl na antikoncepdia nechréni pred infekciou HIV
(AIDS) ani inymi sexualne presnosnymi infekciami (STI). Ak existuje riziko STI/HIV,
odpori¢a sa spravne a dosledné pouzitie kondomov, bud samotné alebo v spojeni s inou
antikoncepénou metodou.

Fajcenie cigariet zvysuje riziko zavaznych srdcovocievnych neziaducich G¢inkov pouzitia
perordng hormonalng antikoncepcie Toto riziko sa zvysuje s vekom arozsahom fgjéeniaaje
osobitne markantné pre Zeny nad 35 rokov. V3etky Zeny, ktoré pouzivgjl perordnu
hormond nu antikoncepciu treba upozornit’, Ze nemaju fajéit. U Zien starSich ako 35 rokov,
ktoré fajcia, treba zvazit’ iné metddy antikoncepcie.

Ak je u Zeny zisend pritomnost’ niektorého z doleuvedenych rizikovych faktorov, prinos
kombinovang perordng hormondlng antikoncepdie treba zvazit oproti moznym rizikam v
kazdom individudnom pripade a prediskutoval’ to so Zenou pred zatatim kombinovang
perordng antikoncepcie V pripade zhorSenia, obnovenia debo prvého vyskytu niektorého z
tychto stavov debo rizikovych faktorov Zenu treba upozornit', aby sa obrétila na svojho lekéara.
Tento lekar musi potom rozhodndt', ¢i sa ma pouzitie perordng hormonalng antikoncepcie
ukongit’.

1.0behové poruchy

Epidemiologické &udie poukazujl na vzttah medzi pouzitim perordng hormonane
antikoncepcie a zvySenym rizikom arteridng a zZilovg tromb6zy a tromboembolickych portich
ako s infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda, hiboka Zilova trombéza (DVT) a pl'lcne
embdlie

Liecba sa musi zastavit’ ak sa vyskytnl symptomy naznadujlce zavazné komplikacie: vazna
abnormélna baest’ hlavy, poruchy zraku, zvySeny tlak krvi, klinické znaky hiboke Zilove
trombdzy alebo pl'icng embdlie

Venézny tromboembolizmus (VTE), prdgavujlci sa ako hlbokd vendzna trombéza adebo
pl'liicna embdlia sa mdzu objavit’ pri akejkal'vek perordng hormondling antikoncepcii. Priblizny
vyskyt VTE u Zien pouzivgudch perordnu hormondnu antikoncepciu s nizkym obsahom
estrogénu (meng ako 50 mikrogramov etinylestradiolu) je do 4/10,000 pacientskych rokov v
porovnani s 0.5-1/10,000 Zena rokov u Zien, ktoré t(to antikoncepciu nepouzivg (. Vyskyt VTE
pocas pouzitia perording hormonalng antikoncepcie je viak ovel'a nizSi ako vyskyt spojeny s
graviditou (t.j. 6/10,000 Zenarokov).

Trombdzav inych dievach, t.. pedenovych, mezentérnych, obli¢kovych a ebo sietnicovych Zilach
a artériach bola u pouzivatdiek perordng hormonding antikoncepcie hldsena velmi vzacne.
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Neexistuje vSeobecna zhoda, ¢i vyskyt tychto pripadov sa vztahuje k pouzitiu perordng
hormonalng antikoncepcie.

Riziko pre rozvoj tromboembolizmu (vendzneho a/d ebo arterid neho) rasties:

- Vekom.

- Fgcenim (Zeny nad 35 rokov mgu byt upozornené aby nefajéili, ak chcl pouzivat
kombinovan( perord nu hormond nu antikoncepciu).

- Dedi¢nou predispozicou (napr. venozneho debo arteridneho tromboembolizmu u
slirodencov debo rodicov v relaivne mladom veku). V pripade podozrenia na dedi¢nu
predispoziciu sa ma Zena obratit’ na Specidistu este predtym, ako sa rozhodne pouzivar’
perord nu antikoncepciu.

- Oberzitou (body massindex nad 30 kg/n®?).

- Dydipoproteinémiou.

- Hypertenziou.

- Vdvularnou poruchou.

- Atridnou fibrilaciou.

- PrediZenou imobilizaciou, v&&imi chirurgickymi zékrokmi, chirurgickymi zékrokmi na
nohach debo rozsiahlg&im poranenim. V takych pripadoch sa odporica liecbu s perordnou
antikoncepciou prerusit(v pripade zvolite’ného chirurgického zakroku ngimeng 4 tyzdne
pred operéciou) a nema sa obnovit’ do 2 tyzdinov po Uplng opéovng mobilizécii.

ESte nedod o k zhode tykalcg sa mozng Ulohy varikdznych Zil a povrchove trombofl eitidy pri
vendznom tromboembolizme.

Zvysené riziko tromboembolizmu poéas obdobia Sestonedelia sa ma tiez vzial’ do Uvahy (daSe
informécie— pozri ¢ast’ 4.6).

Iné diagndzy, ktoré boli spgané s poruchami obehu zahiiig( didbetes mdlitus, systémovy lupus
erythematosus, hemol yti cko-uremicky syndrém, chronické zapal ové ochorenie ¢riev (Crohnova
choroba debo ulcerézna kolitida) a kosakovita anémia

ZvySenie frekvencie debo zavaznosti migrény (ktordA mbze byt prodromdna z
cerebrovaskul &rneho dovodu) pocas pouzitia perordng hormondng antikoncepcie musi viest” ku
zvazeniu okamzitého preruSenia perordng hormondng antikoncepcie.

Biochemické faktory poukazujlce na dedi¢ni alebo nadobudnutl predispoziciu pre vendznu
alebo arteridnu trombdzu, zahfiigi aktivovani proteinovi C (APC) rezistendu,
hyperhomocysteinémiu, defidenciu antitrombinu 1l1, deficienciu proteinu C, deficienciu
proteinu S, antifosfolipidové pratilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus anticoagul ant).

2. Tumory:

V' niektorych epidemialogickych Stidiéch bolo u dihodobych uzivatdiek perordneg hormonanej
antikoncepcie zaznamenané zvySené riziko vyskytu rakoviny kréka maternice, de sde eltenieje
jasné do akgl miery sadgju tieto ndezy pripisa’ sexud nemu spravaniu ainym faktorom ako napr.
Tudskému papilomavirusu (HPV).

Metaanayza 54 epidemia ogickych Studii uvadza, Ze Zeny, ktoré uzivaji kombinovanu perordinu
hormonanu antikoncepciu maju mierne zvySené reativne riziko (RR=1.24) diagn6zy rakoviny
prsnika Toto zvySené riziko postupne klesa pocas obdobia 10 rokov po ukoncéeni uzivania
perordng antikoncepcie Ked'ze vyskyt rakoviny prsnika u Zien do 40 rokov je zriedkavy,
zvySenie poctu diagnostikovanych pripadov aktudnych a byvalych uzivatdiek perordng
hormonadng antikoncepcie je maly v porovnani s rizikom rakoviny prsnika pocas ich cdého
Zivota
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300 - Odhadnuté kumulativne pocty rakoviny prsnika na 10 000 Zien
diagnostikované v 5 rokoch pouzitia a a2 do 10 rokov po zastaveni uzivania
kombinovanej perordnej hormondlnej antikoncepcie v porovnani s poctami
rakoviny prsnika diagnostikovanymi u 10 000 Zien, ktoré nikdy nepouZili
kombinovan( peroralnu hormonal nu antikoncepciu

250 41

200 4

Nikdy nebrali kombinovani perordnu

130 ®  hormondlnu antikoncepciu
@  UZzivdi kombinovand perordnu 111
100 4 hormonalnu antikoncepciu
pocas 5 rokov
487

50 4

1]
Brali tablety v tomto veku: Pod 2o 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
Rakovina zistena do veku: 20 25 40 45 50 55

Tigo Stadie nedokazuju kauzény vztah. Pozorované moddy zvySeného rizika mézu byt
spbsobené veéasngSim diagnostikovanim rakoviny prsnika u uzivatdliek perordng hormondnej
antikoncepcie, bidogickymi G¢inkami perordng hormonadng antikoncepcie debo kombinaciou
oboch. Diagnostikované pripady rakoviny prsnika u uZivateliek perordng hormondng
antikoncepcie maju tendenciu byt’ klinicky meng pokrcCilé v porovnani s diagnostikovanymi
pripadmi rakoviny prsnika u tych Zien, ktoré t(to antikoncepciu nepouzivali.

U wuzivateliek kombinovang perordng hormondlng antikoncepcie boli uvédzané benigne a
maligne tumory pefene Tieto tumory viedli v osamotenych pripadoch k Zivot ohrozujlce
intragbdominalng hemoragii. Ak sa uZzien uZivgucich perordnu hormondlnu antikoncepciu
objavia silné bolesti vhorng casti brucha, hepatomegdia debo znamky intrasbdomindng
hemorégie, v diferencidlng diagndzetrebavziat’ do Gvahy tumor pecene.

3. Inestavy
Zeny s hypertriglyceridémiou, aebo jg familidnym vyskytom, mézu mat’ pri pouZivani
perordngl hormondlng anti koncepcie zvySené riziko pankretitidy .

V pripade akutneho aebo chronického zhorSenia funkcii pedene ma byt’ pouzitie peroralng
hormond ng antikoncepcie zastavené az kym sa pecetiové funkéné testy nevratia do normd u.
Steroi dné hormdény sa u padi entok so zhorSenou funkciou pecene mdzu slabsie metabolizovat'.

Hyperlipidemické Zeny sa maju starostlivo sledovat’ ak sa rozhodnl wzivat' antikoncep&né
tablety.

Aj kal’ u mnohych Zien, ktoré uzivaju perordnu hormondnu antikoncepciu bol hlaseny slaby
nérast tlaku krvi, klinicky vyznamny vzostup krvného tlaku je zriedkavy. Ak sa pretrvavgica
klinicka hypertenzia rozvinie pocas lietby s perordnou hormondnou antikoncepciou, ta by sa
mala prerudit’ a hypertenzialiegit. Perordna hormondna antikoncepcia sa moze obnovit’ &k je to
vhodné, ked’ st uz v antihypertenzivng tergpii dosi ahnuté normotenzné hodnoty.

V slivislosti sgraviditou auzivanim perordngl hormonadng antikoncepcie sa popisuje vyskyt
aebo zhorSenie nadedovnych stavov, de dokaz o slivislosti s uzivanim perordngj hormona ng
antikoncepcie nie je presveddivy: Zltatka ala ebo pruritus v spojeni s cholestézou; vznik Zli¢ovych
kametiov; porfyria; systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky  syndrém;
Sydenhamova chorea; herpes gestationis; strataduchu kvoli otoskler6ze.
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Perordna hormonadna antikoncepcia méze mat’ vplyv na periférnu inzulinovl rezistenciu a
glukozovl toleranciu. Diabeticky maji byt preto pocas pouzitia perordng hormondng
antikoncepcie starostlivo sedované.

Rigevidon obsahuje laktézu a sachardzu. Pacientky s vzacnymi dedi¢nymi problémami
intolerancie galaktdzy, Lapp - laktdzovou deficienciou aebo malabsorpciou glukézo-
galaktozy alebo s vzacnymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy tento liek nemajl
uzivat'.

S uzivanim kombinovang perordng hormonédng antikoncepcie boli spgané Crohnova choroba
aulceréznakoalitida

Chloazma sa prileZitostne moze vyskytnlt, ngma u Zien s anamnézou chloazma gravidarum.
Zeny s tendenciou k chloazme sa pocas uzivania perordnegj hormonding antikoncepcie nemaju
vystavovat’ posobeniu sinka d ebo ultrafia ového Ziarenia.

ocné lézie

Boli hlasené pripady retinalng trombozy spojeng s pouzitim perordng hormondlng
antikoncepcie. Perordna hormondlna antikoncepcia sa ma prerusit’ vtedy, ak dbjde k
nevysvetleng cdiastkovg aebo cdkovg strate zraku; ndbehu proptézy aebo diplopie;
papil oedému; d ebo retindl nych vaskulérnych 1€zii.

Zeny stazkymi depresivnymi stavmi posas pouZitia antikoncepénych tabliet maj( tieto tablety
prestat’ uzivat’ a maju byt’ poucené o pouziti alternativng antikoncepéng metédy, pricom sa
stcasne zist'uje, ¢i symptémy st spdsobené pripravkom peroralng hormona ng antikoncepcie.
Zeny, ktoré predtym trpdi depresiou, sa maj starostlivo sledovat’ a pouzivanie pripravku
perordng hormona ng antikoncepd e sa ma zastavit', ak nastan( symptémy relapsu depresie.

Rastlinné pripravky obsahujlce Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) sa nemaju
uZivat’ pocas uzivania Rigevidonu, kvdli riziku znizenych koncentracii plazmy a zoslabenym
klinickym G&inkom Rigevidonu (pozri ¢ast’ 4.5).

ZniZena Gcinnost’
Ucinnost” peroralng hormondng antikoncepcie sa mdze zniZit' v pripade vynechania tablety
aebo vracania (pozri ¢ast’ 4.2) alebo sicasnym pouzitim iného lieku (vid'. kap. 4.5).

Znizena kontrola cyklu

U kazdg kombinovang perordneg hormonalng antikoncepcie sa mbze vyskytnlt’ nepravidelné
krvécanie (Spinenie aebo medzimenstruainé krvacanie), ngima poéas prvych mesiacov. Preto sa
0 postideni akéhokol'vek nepravidd ného krvacania ma uvazoval’ az po adaptatnom obdobi, ktoré
trvapriblizne 3 cykly.

Ak nepravidené krvacanie pretrvava aebo sa vyskytne po predchadzglcich praviddnych
cykloch, treba zvazit' nehormonalne pric¢iny, a indikuji sa vhodné diagnostické opatrenia na
vyl(iCenie malignity debo gravidity. Ak st vylic¢ené nehormondne priciny, mozno bude treba
zvézit’ perordnu hormona nu antikoncepd u s vys&im obsahom hormonov.

Prilezitostne sa krvacanie z vysadenia pocas intervalu bez tabliet nemusi vobec vyskytnit. Ak
Zena uzivala tablety podl'a instrukcii popisanych v ¢adti 4.2, je nepravdepodobné, Ze je tehotna
Ale ak perordna hormond na antikoncepcia nebola uzivana podl'a tychto indtrukcii pred prvym
vynechanym krvacanim z vysadenia, aeo ak nedodo ku krvacaniu z vysadenia dvakré, pred
pokratovanim v uzivani perordng hormonanegj antikoncepcietreba vyl (Git” graviditu.
Likovéainéinterakcie
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4.6

Interakcie s liekmi spdsobujucimi zvySeny klirens sexudnych horménov moézu viest’ k
medzi men&ruaénému  krvacaniu a zlyhaniu antikoncepcie. Toto bolo demonStrované s
hydantoinmi (napr. fenytoin, barbituraty, primidon, karbamazepin arifampicin). Medzi iné (€inné
laky u ktorych sa predpokladd schopnost’ znizovat’ G¢innost’ perordng hormondng
antikoncepcie paria oxkarbazepin, topiram& a grizeofulvin. Mechanizmus U¢inku je
pravdepodobne zal ozeny na pedeiovom enzyme indukujlicom vlastnosti tychto Gcinnych 1atok.
Maximalna indukcia enzymu sa vo vSeobecnosti nepozoruje az do 2-3 tyzdiiov po zadati lieshy,
ae potom mbze pretrvaval’ ngimeng 4 tyZdne po ukonéeni lieSby. Zlyhanie antikoncepcie bolo
tiez ohlasené pri antibiotikach ako je ampidilin a tetracykliny, hoci mechanizmus (Cinku nie je
objasneny.

Pri krétkodobom uzivani uvedenych enzym indukujlcich liediv sa odporica dopliiujlce pouZzitie
bariérovg metddy od zaliatku ich sibezného uzivania, pocas liechy a 4 tyzdne po ukonéeni
liesby. Zeny pri krétkodobg lietbe uvedenymi antibiotikami musia docasne pouZivat
bariérovi metédu spolu s antikoncepénymi tabletkami, t.j. potas obdobia stibezného uzivania
iného lieciva a pocas 7 dni po ukonceni uzivania tohto lieiva. Ak tieto mimoriadne opatrenia
presiahnu koniec baenia, ma sa zatal’ s d’'aSim bdenim bez preruSenia. V tomto pripade sa
krvécanie z vysadenia ma ocakévat’ az po ukonceni druhého balenia Ak pacientka nedostane
krvécanie z vysadenia po ukonéeni uzivania druhého balenia, musi sa vréait’ k svojmu lekarovi,
aby vylUgil moznost’ gravidity.

Pre dlhodobé uZivatel’ky tychto liekov sa odpori¢a pouzitie ing antikoncepcie.

Hypericum perforatum (Pubovnik bodk ovany)

Radtlinny pripravok I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) sa nema pouzivat’ siicasne s
tymto liekom, kelZe by mohol viest' k srate antikoncepéného UCinku. Bdli ohlasené
medzi men&ruacné krvéacania a neplanované tehotensva Toto je spdsobené T'ubovnikovou
indukciou enzymov metabolizujlcich liek. Tento indukujad G¢inok moze pretrvaval’ pocas
minima ne 2 tyzdiiov po ukonéeni lietby Tubovnikom.

Slgasné pouzitie ritonaviru mdze tiez indukovat’ enzymy pecene s podobnym negativnym
G¢inkom na Gginnost” antikoncepcie.

Rigevidon mbéze zvySit plazmatickil koncentracdu cyklosporinu a diazepamu (a inych
benzodiazepinov, ktoré st hydroxyl ované), pravdepodobne inhibiciou peceiiového vyl u¢ovania

Rigevidon mbZe zvysit' biologickll dostupnost” imipraminu, ¢o vedie k zvySenému riziku
toxicity.

Laboratérnetesty

Pouzitie antikoncepénych steroidov méze mat’ vplyv na vysedky uritych laboratornych testov
vréatane biochemickych parametrov pre funkciu petene, &itng Zl'azy, nadobliciek a obligiek;
plazmatickych hladin (transportnych) proteinov, napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy
alipidovych/lipoproteinovych frakcii; parametrov pre metabalizmus uhl'ohydrétov a parametrov
pre koaguldciu a fibrinolyzu. Zmeny obycane zostavgji vramci normdneho rozpétia
laborat6rnych hodnét.

Predpisané informécie o sibezng medikddi sa mau prekonzultovat pre identifikéciu
potencid nych interakcii.

Graviditaalaktacia
Rigevidon sa neindikuje pocas gravidity. Ak sa gravidita vyskytne po¢as uzivania Rigevidonu,

lietba sa musi ukongit’.
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Klinicky, Gdaje o obmedzenom poéte gravidnych Zien nepreukazali Ziadne neziaduce Gginky
samotného levonorgestrelu na plod.

Vysledky vasiny sicasnych epidemiologickych &adii nepoukazuju ani na zvySené riziko
vrodenych chyb u deti, ktoré sa narodili Zenam uZivajucdm antikoncepéné tabletky pred
graviditou, ani na ziadny teratogénny &i fetotoxicky G¢inok v pripade nelimyseného
vystavenia plodu kombinécidm estrogénov a gestagénov.

Laktacia mdze byt ovplyvnena perordnou hormondnou antikoncepciou (COC), ktora mbze
redukovat’ mnozstvo a menit’ zlozenie T'udského mlieka. Z tohto dévodu pouZitie perording
hormondng antikoncepcie sa vo vSeobecnosti nembéze odporucat’, az kym dojciaca matka
neodstavi svoje dig’a. Malé mnozstva antikoncepénych steroidov a/alebo ich metabolitov sa
mdZze vylucovat’ do mlieka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obduhovat’ stroje

Rigevidon nema Ziadny alebo zanedbatel’ny vpl yv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovar’
stroje.

4.8 NeZiaduce Udinky

Relativne zriedkavé, ale zavazné udal osti, ktorés vyzaduju preruSenielietby:
- ateridnetromboembolické poruchy (najmainfarkt myokardu, cerebrovaskularne poruchy)
- vendzne tromboembolické poruchy (flebitida, pl'icna embdlia)
- ateridnahypertenzia, koronarne ochorenia
- hyperlipidémia (hypertrigl yceridémia a/d ebo hyperchol esterolémia), diabetes
- véZnamastodynia, benigna mastopetia
- adeném hypofyzy s prolaktindmom (vzéacne sprevadzané ga aktoreou)
- tazkd, dbnormdnabolest’ hlavy, migréna, zavraty, poruchy zraku
- ZhorSenie epilepsie
- adeném peiene, chol estaticka Zitacka
- chloazma

Castgj§e, ale dab§e stavy, ktoré s oby&ajne nevyzaduju prerudt lietbu, ale pri ktorych sa moze
uvaZovat’ 0 zmene nainl kombinovanu peroranu hormonélnu antikoncepciu:

- nauzea, miernabolest’ hlavy, zvySenie hmotnosti, podrézdenost’, taZzoba v nohach

- citlivost’ prsnikov, Spinenie, oligomenorea, amenorea, zmeny libida

- podrazdenie odi pri noseni kontaktnych SoSoviek.

Zriedka:
- akné mazotok, hypertricosis
- depresie
- Vvracanie
- dergickéreakcie

Iné cholditidza
Ucinok pri prerudeni liecby:
- postterapeuticka amenorea
Pri ukon¢eni liecby sa mbdze pozoroval amenorea s anovuladou (Castg§ie u Zien s anamnézou

nepraviddnych cyklov). Toto sa obycgne spontanne strati. Ak to vk ma dhSe trvanie, ma sa pred
d'asim predpisanim lieku vySetrit’ na poruchy hypofyzy.

49 Predévkovanie
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Neboli hlasené zavazné skodlivé Ucinky po predavkovani. Symptomy, ktoré sa mézu vyskytnit’ v
spojeni s predavkovanim, si: nauzea, vracanie, a u mladych dievéat dabé vagindne krvacanie.
Antidotum nexistuje ad’'aSialietbamabyt’ symptomaticka.

FARMAK OLOGICKE VLASTNOSTI
Far mak odynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: gestagény a estrogény, fixna kombinadia
ATC kéd: G 03 AA 07

Antikoncepény Gcinok Rigevidonu je zalozeny na spolupdsobeni réznych faktorov, z ktorych
naj dol ezitejSie st i nhibicia ovulacie a zmeny v hliene cervixu.

Pearlov index (pocet gravidit/100 Zien rokov) pre kombinovani nizkodavkovi monoféazovu
perordnu hormonadnu antikoncepciu obsahujicu 0.15mg levonorgestrdu a 0.03 mg
etinylestradiolu je 0.1 (z yhanie metody).

Farmakokinetické vliastnosti

Levonorgestre

Absorpcia:

Levonorgestrel sa po peroralnom podani Rigevidonu rychlo a Uplne absorbuje. Biologicka
dostupnost’ je priblizne 100% alevonorgestrel nepodlieha “first-pass’ metabolizmu.

Distriblcia:
Levonorgestrd sa znatne viaze na albumin a SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) v
plazme.

Metabolizmus:

M etabolizmus sa de e hlavne redukciou skupiny A4-3-oxo a hydroxyléciou v polohach 2a, 103
a 163, potom nasleduje konjugada. V&s&na metabalitov obiehglcich v krvi si sulféty 3a,
5B-tetrahydro-levonorgestrdlu, zatial' ¢o exkrécia prebieha hlavne vo forme glukuronidov.
Cast z pévodného levonorgestrdu tie? cirkuluje ako 17B-sulfé. Metabolicky klirens je
predmetom zjavng interindividuaing varidcie, ktord moze z Gasti vysvetlit’ Sirokd variaciu
koncentréacii levonorgestrelu pozorovan( u pacientov.

Eliminacia:

Levonorgestrd sa diminuje so strednym TY% ofg priblizne 36 hodin v rovnovaZznom stave.
Levonorgestrel ajeho metabolity sa primarne vyluéuju mogom (40%-68%) a asi 16%-48% sa
vylucuje stolicou.

Etinylestradiol

Absorpcia:

Etinylestradiol sa rychlo a Gplne absorbuje, a ngjvysSie hodnoty v plazme sa dosahuji po 1.5
hodine. Po presystémoveg konjugacii a “first-pass’ metabolizme, absolltna biologicka
dostupnost’ je 60%. U plochy pod krivkou a Cyax Sa Vv zavidosti od ¢asu mdze oéakavat’ slaby
narast.

Distriblcia:
Etinylestradiol je z 98.8% viazany na proteiny plazmy, takmer Uplne na dbumin.
Metabolizmus:

Etinylestradiol podlieha presystémovg konjugéacii ako v sliznici tenkého creva, tak g v
peteni. Hydrolyza priamych konjugatov einylestradiolu ¢revnou flérou poskytuje
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53.

6.1

6.2.

6.3.

6.4.

etinylestradiol, ktory sa mbZe re-absorboval’ a takto vytvaral’ enterohepatd ny obeh. Priméarna
cesta metabolizmu etinylestradiolu je hydroxylacia sprostredkovana cytochromom P-450, kde
primarne metabality si 2-OH-etinylestradiol a 2-metoxy-etinylestradiol. 2-OH-etinyl estradiol
sad’'alg metabolizuje na chemicky reaktivne metabality.

Eliminacia:

Etinylestradiol sa straca z plazmy s T% priblizne 29 hodin (26-33 hodin), plazmaticky klirens
sa meni od 10-30 I/hod. Vylu¢ovanie konjugétov etinylestradiolu a jeho metabolitov sa deje
maocom a stolicou. (v pomere 1:1).

Predklinické Gdaje o bezpelnosti

Akltna toxicita dinylestradiolu a levonorgestrdu je nizka. Kvoli zjavnym druhovym
rozdidom predklinické vysledky mgu obmedzent prediktivnu hodnotu pre pouZitie
estrogénov u T'udi.

U experimenténych zvierat estrogény prejavili embryoletdiny G¢inok uz pri relativne nizkych
davkach; boli zistené malformécie urogenitalneho traktu a feminizacia saméich plodov.
Levonorgestrel preukaza virilizujic G¢inok na samicie plody. Reprodukéné toxikologické
&ddie u potkanov, mysi a krélikov neodhdili popri G¢inku na sexudlnu diferenciaciu nijaké
naznaky teratogenity.

Predklinické Udgj e na zéklade obvyklych Stadii toxicity po opakovanom podani, genotoxicity
a karcnogénneho potencid u neodhdili Ziadne osobitné riziko pre rudi okrem tych, ktoré boli
rozobrané v ostatnych ¢astiach SPC.

FARMACEUTICKE INFORMACIE

Zoznam pomocnych latok

Jadro

- koloidny oxid kremigity bezvody
- magnéziumstearédt

- Mmastenec

- kukuri¢ny Skrob

- monchydrét | aktézy

Obal:

- sachar6za

- Mmastenec

- uhlig¢itan vapenaty

- oxid titanigity (E171)

- kopovidén K90

- Makrogal 6000

- koloidny oxid kremigity bezvody
- povidon K30

- sodnasol’ karmelozy

I nkompatibility
Neaplikovaelné.

Cas pouZitelnosti
4 roky.

Specialne upozor nenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduij e Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.
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6.5.

6.6.

10.

Druh obalu a obsah balenia
Hlinikovy PVC/PVDC blister

Rozmery balenia 1x21 a 3x21 obd ené tablety
Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt” uvedené do obehu.

Pokyny na pouZitie a zaohchadzanie s liekom
Ziadne zvl&Stne poziadavky.
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Medimpex France SA

1-3 rue Caumartin

75009 Pariz

Francizsko
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