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PRILOGA I

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI| EVROPSKE AGENCIJE ZA ZDRAVILA
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ZNANSTVENI ZAKLJUCKI

SPLOSNI POVZETEK ZNANSTVENEGA VREDNOTENJA ZDRAVILA RIGEVIDON (dlg
Dodatek )

Neustrezna izpostavljenost zdravilnim ucinkovinam v kombiniranem perora nem kontraceptivu lahko
vodi do neuspeha terapije, t.j. zanositve, kar pa mocno vpliva na Zivljenje ljudi. Neustrezna
izpostavljenost lahko vodi tudi do motenj pri nadzoru menstruacijskega ciklusa in pogostgsih
vmesnih krvavitev, kar vpliva na izgubo Zdje po jemanju in posledicno prenehanje jemanja
kombiniranega peroral nega kontraceptiva.

Vendar pa sodec po strokovni literaturi tudi znatno niZji odmerki od tistih, ki jih vsebujgo ze
odobreni kombinirani peroralni kontraceptivi, ucinkujejo na delovanje jaj¢nikov in endometrij, kar pa
ne zagovarja stali&a, daimajo kombinirani peroralni kontraceptivi na splosno ozko terapevtsko okno
v smidu wcinkovitosti in varnosti. Poleg tega je dokazano, da so tudi pripravki, ki so Ze natrgu in
vsebujgo manjSe odmerke kakor Rigevidon, zdo winkoviti kontraceptivi. Isto vdja za
kontracepcijska sredstva, ki vsebujgjo samo progestogen in vsebujgo znano niZje odmerke kakor
kombinirani peroralni kontraceptivi.

Z vidika farmakokinetike so kombinirani peroralni kontraceptivi na sploSno zelo raznaliki.
Individuana in populacijska variabilnost farmakokineticnih lastnosti kombiniranih peroranih
kontraceptivov je precejSnja. Zato z vidika farmakokinetike ni nobenega dokaza, da je treba
kombinirani perordni kontraceptiv, kot je Rigevidon, uvrstiti med pripravke z nizkim terapevtskim
indeksom. 1z tega razloga je obstojec predpogoj glede bioekvivalence (dokazana bioekvivalenca
znotrg) 80 — 125 %) ustrezen tudi za Rigevidon, sg se bo nata nacin zanedljivo potrdilo, dav smislu
hitrosti in stopnje absorpdije dd uje Rigevidon enako kot bistveno podoben pripravek.

Izsledki, na katerih temeljijo ugotovitve:

0 Ustrezna ucinkovitost kontracepdje je dokazana pri kombiniranih peroral nih kontraceptivih,
ki vsebujgo cdo manjSe odmerke kakor Rigevidon, ter pri izkljuéno progestogenskih
pripravkih z manjSimi odmerki.

0 V nekaterih drzavah ¢lanicah je Rigevidon Ze na voljo, pri ¢emer pa ni nobenega znaka, da
bi bil taneucinkovit ali nezanedljiv.

0 Kljub visoki populacijski in individualni variabilnosti koncentracij steroidov v plazmi je
dokazano, da kombinirani peroralni kontraceptivi z 0,030 mg etinilestradiola in 0,150 mg
levonorgestrel a zagotavljg o zel o ucinkovito kontracepcijo.

0 Med kali¢ino steroidov v plazmi in ucinkovitostjo kontracepcije ni opaznejSe povezave.

0 Farmakokineticne lastnosti progestagenov in etinilestradiola niso zadostna podlaga za
ugotavljanje parametrov zanedjivosti, kot so menstruacijska krvavitev, obicgni nezeeni
ucinki ai redke posledice, kot je nevarnost tromboembalije.

0 Glede zanedljivosti ni razloga, da bi kombinirane peroralne kontraceptive z 0,030 mg
etinilestradiolain 0,150 mg levonorgestrela uvrstili v skupino zdravil z nizkim terapevtskim
indeksom.

|z tega dledi, da z bioekvivalencnimi raziskavami, kjer bi vejala stroZja izbirna merila, ne bi mogli
pridobiti podatkov o0 zanedljivosti in ucinkovitosti Rigevidona. Zato je obstojec predpogoj glede
bi oekvival ence (dokazana bioekvival enca znotrgy 80 — 125 %) ustrezen tudi za Rigevidon.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) zato meni, da za Rigevidon ne obstggo
nobeni pridrZki za odobritev dovoljenja za promet z zdravilom.
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PRILOGA Il
POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
za
obloZenetablete Rigevidon
Opomba: Ta Povzetek glavnih znacilnosti zdravila je bil priloZzen k odlobi Komisije v zvezi
s tem postopkom, ki je bil sproZzen v skladu s ¢lenom 29, za zdravila, ki vsebujgo
levonogestrel in etinilestradiola. Besedilo je bilo takrat veljavno.
Pristojne oblasti drZav ¢lanic bodo podatke o izdelku posodaobile v skladu z zahtevami, ko

bo podana odlotba Komisije. Zaradi tega ta Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ne
predstavlja nujno sedanjega besedila.
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1. IME ZDRAVILA
Rigevidon obl oZzene tabl ete
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tabl eta vsebuje 150 mikrogramov levonogestrelain 30 mikrogramov etinilestradiola
ZapomoZne snovi glgte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

ObloZenatableta
Bele, bikonveksne, okrogletablete

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtskeindikacije
Peroralna kontracepcija

4.2 Odmerjanjein nadin uporabe

Kako jemati Rigevidon?

Tablete je treba jemati po zaporedju, predpisanem na pretisnem omotu, vsak dan ob priblizno istem
casu.

Zenska jemlje eno tableto dnevno, 21 dni zaporedoma. Naslednji pretisni omot zaéne jemati po
sedemdnevnem premoru, med katerim navadno pride do odtegnitvene krvavitve. Krvavitev navadno
nastopi drugi ali tretji dan po tem, ko Zenska vzame zadnjo tableto in morda ne preneha, ko pri¢ne
jemati naslednji pretisni omot zdravil.

K ako zaleti jemanje Rigevidona?

Ce Zenska prej&nji mesec ni jemala nobenih hormonskih kontracepcijskih sredstev.

Tablete ngj zacne jemati prvi dan normalnega menstrualnega cikla (tj. prvi dan menstruacije). Lahko
jih zatne jemati od drugega do petega dne, vendar pa je priporocljivo, da se v prvih sedmih dneh
socasno uporablja dodatna pregradna zaskita.

Prehod z drugega kombiniranega hormonalnega kontracepcijskega sredstva (kombinirane peroralne
tablete, vaginalni obrocki ali transdermalni obliZ)

Zenska mora zadeti jemati Rigevidon na dan, ko je iz prednjega pretisnega omota vzea zadnjo
aktivno kontracepcijsko tableto (ali odstranila vaginalni obrocek ali transdermani obliZ), vendar ne
poznge kot na dan po obi¢ginem premoru za jemanje tablet prgsnjih kontracepcijskih tablet (ali
placeba, oblizadi obrocka).

Prehod z metode, pri kateri Zenska jemlje samo progesteron (tablete samo s progesteronom, ali mini
tablete, injekcije, vsadek)

Zenska lahko kadarkoli preide na tablete, ki vsebujgo samo progesteron (z vsadka na dan, ko je
vsadek odstranjen ai z injekcije, ko ng bi dobila naslednjo injekcijo). V vseh teh primerih je treba
Zenski svetovati, ng prvih sedem dni jemanja tablet socasno uporablja pregradno kontracepcijsko
metodo.

Po splavu v prvem trimesecju
Zenska lahko zacne jemati tabletetakoj. V tem primeru ni potrebna nobena dodatna kontracepcija.

Po porodu ali splavu v drugem trimesecju

Zadojece matere — glegjte poglavje 4.6

Priporo¢amo, da Zenska zacne jemati tablete med 21. in 28. dnem po porodu ai splavu v drugem
trimeseju, ker obstaja nevarnost tromboemboli¢nih motenj v poporodnem obdobju. Ce zaéne jemati
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tablete poznge, ji svetujemo, ng prvih sedem dni jemanja socasno uporablja pregradno
kontracepcijo. Ce je Ze imda spolne odnose, je treba pred zacetkom jemanja tablet izkljuciti
nosecnost ali pocakati do naslednje menstruacije.

| zpusene tablete
Ce Zenska pozabi vzeti tableto v ¢asu manj kot 12 ur, se kontracepcijska zaCita ne zmanjSa. Tableto
mora vzeti takoj, ko se spomni in preostale tabl ete jemati kot po navadi.

Ce je zamuda ddj3a od 12 ur, se kontracepcijska zaSita zmanja. Pri ravnanju z izpusienimi
tabletami upoStevamo dve pravili:

1 Prekinitev jemanjatablet ne sme biti ddjSaod 7 dni.
2. Za vzdrzevanje primerne supresije hipotalamusno-hipofizno-ovarijske osi je potrebno sedem
dni neprekinjenega jemanja tabl .

Zato predlagamo nasl ednje ukrepe za dnevno uporabo:

Prvi teden

Zenska ngj vzame zadnjo izpusseno tableto takoj, ko se spomni, &eprav to pomeni, da mora vzeti dve
tableti hkrati. Potem jemlje tablete ob obicginem ¢asu. V naslednjih sedmih dneh ng socasno
uporablja pregradno zatito npr. kondom. Ce je imela v tednu, preden je izpustila tableto, spolne
odnose, obstgja vecja moznost zanositve. Vegje, kot je Stevilo izpuSenih tablet in bliZje kot je to
intervalu v katerem tabl e nejemlje, vedjaje moznost zanositve.

Drugi teden

Zenska mora vzeti zadnjo izpusieno tableto takoj, ko se spomni, deprav to pomeni, da mora hkrati
vzeti dve tableti. Tablete nato jemlje ob obi¢ajnem ¢asu. Ce je sedem dni pred tem tablete jemda
pravodasno, ni treba uporabljati drugih kontracepcijskih metod. Ce pa to ne drZi, ai e je pozabila
vzeti ves tablet, ji je treba svetovati, ng naslednjih sedem dni uporablja druge kontracepcijske
metode.

Tretji teden

Zaradi blizanja obdobju ngemanja tablet je nevarnost neddovanja kontracepcije veliko vegja
Zman;jSano kontracepcijsko za&Cito lahko prepredimo s prilagoditvijo jemanja tablet. Tako v primeru,
da se Zenska drZi ene od naslednjih dveh moznosti, ni potrebna dodatna kontracepdijska zaXita, ceje
zadnjih 7 dni pred pozabljeno tableto tablete jemala pravocasno. Sicer ji je treba svetovati, ng se drzi
prve od obeh moznosti in naslednjih sedem dni socasno uporablja druge kontracepcijske metode.

1. Zenska mora zadnjo pozabljeno tableto vzeti takoj, ko se spomni, eprav to pomeni, da vzame
dve tableti naenkrat. Potem ngj tablete jemlje vsak dan ob istem Casu. Ko vzame zadnjo tableto iz
enega omota, ng nadaljuje s tabletami iz drugega, tako da med njima ni premora. Do konca jemanja
tablet iz drugega omota verjetho ne bo prislo do krvavitve, lahko pa pride do mazanja ai vmesnih
krvavitev v dneh, ko jemljetablete.

2. Zenski lahko svetujemo, da preneha jemati tablete iz dosedanjega omota. V tem primeru ngj
premor pri jemanju tabl e traja sedem dni, vklju¢no z dnevi, ko je pozabila vzeti tablete, potem pa ngj
nadaljuj e z naslednjim omotom.

Ce je Zenska pozabila jemati tablete in v prvem premoru ne dobi odtegnitvene krvavitve, je treba
upostevati moznaost zanaositve.

Nasvet v primeru bruhanja/driske

Cev 3 do 4 urah po jemaniju tabl ete pride do bruhanja, se tabl eta morda ni povsem absorbirala. V tem
primeru je treba upoStevati zgorgi navedene nasvete glede pozabljenih tablet. Driska lahko zmanjsa
uginkovitost tablete, ker prepreduje popolno absorpcijo. Ce Zenska ne Zeli spremeniti obigajnega
¢asovnega jemanjatablet, ngj dodatno tableto vzameiz drugega omota.
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Kako preprefiti ali prestaviti menstruacijo?

Zenska, ki Zeli pozng3o menstruacijo, mora nadaljevati z naslednjim pretisnim omotom tablet
Rigevidon potem, ko vzame zadnjo tableto iz obstojece Skatle, ne da bi vmes prenehalajemati tablete.
Podd jSevanje lahko trgja paljubno dolgo, do konca drugega omota. Med podaljSevanjem lahko pride
do vmesne krvavitve ali mazanja. Rigevidon znova zacne jemati po sedemdnevnem premorul.

Ce Zenska Zdi prestaviti menstruacijo na kak3en drug dan v tednu od tega, kot je navaena ob
dosedanjem jemanju tablet, ji svetujemo, da obdobje brez tablet skrgjsa za Zeleno Stevilo dni. Cim
krg§i je premor, tem vedja je moznaost, da ne bo pridlo do odtegnitvene krvavitve in da bo ob jemanju
drugega omota prislo do vmesne krvavitve ai mazanja (kar se dogagja tudi ob prestavljanju
menstruacije). Pomembno je poudariti, da obdobja brez tablet ne sme podaljSevati.

4.3 Kontraindikacije

Uporaba kombiniranih kontracepcijskih tablet ni dovoljena pri spodaj navedenih boleznih. Ce
se taka bolezen prvi¢ pojavi med jemanjem peroral ne kontracepdije, je treba perora na
kontracepcijska sredstva nemudoma prenehati jemati .

- venski tromboembolizem ai anamneza venske trombembolije (globoka venska tromboza,
pljucna embolija) z dgavniki tveganjaali brez njih (glejte 4.4.)

- arterijski trombembolizem ai anamneza arterijskega trombembolizma, predvsem miokardni
infarkt, cerebrovaskularne motnje (glgte 4.4.)

- pomembni ai multipli dgjavniki tveganja zavensko ali arterijsko trombozo (glejte 4.4.)

- prodromal ni simptomi tromboze v preteklosti (prehodni ishemicni napadi, angina pektoris)

- nosecnost ai sum na nosecnost (glgte 4.6.)

- kardiovaskularne motnje, npr. sréne bolezni, valvul opatija, aritmije

- huda hipertenzija

- sladkorna bol ezen, z zapleti mikro ai makro angiopatije

- ocesne bolezni Zilnegaizvora

- maligni tumorji dojk

- maligni endometrijski tumorji, druge znane od estrogena odvisne neoplazme ali sum nanje

- resnedi nedavne motnje deovanjajeter, kjer sejetrni testi niso vrnili v meje normale

- benigni ali mdigni jetrni tumorji, prisotni sedgj ai v anamnezi

- nediagnosti cirana vaginal na krvavitev

- migrene s fokal nimi nevrol oski mi simptomi

- preobéutljivast za aktivni ucinkovini ali katerokoli pomazno snov.

4.4 Posebna opozorilain previdnostni ukrepi

Preiskavein pregledi pred zacetkom jemanja kombiniranih peroralnih kontracepcijskih
sredstev

Pred zacetkom uporabo peroralnih kontracepcijskih sredstev je treba pregledati celotno osebno in
druzinsko anamnezo ter opraviti zdravstveni pregled v skladu s kontraindikacijami (glejte 4.3) in
opozorili (glete »Opozorilax v tem poglavju). Med uporabo peroralnega kontracepcijskega sredstva
je to treba ponoviti vsg enkrat letho. Pomembni so tudi ob¢asni zdravstveni pregledi, ker se
kontraindikacije (npr. prehodna cerebralnaishemija) ali dejavniki tveganja (npr.dedne motnje venske
ai arterijske tromboze) lahko prvi¢ pojavijo med uporabo peroralnih kontracepcijskih tablet.
Pogostnost in naravo teh preiskav je treba prilagoditi vsaki Zenski posebgj, vendar morgjo na splosno
vsebovati posebno skrb za krvni pritisk, prd, trebuh in notranje organe, vkljuéno s cervikano
citologijo in ustreznimi laboratorijskimi preiskavami.

Opozorila

Zenske je treba opozoriti, da jih peroral na kontracepcijska sredstva ne &itijo pred okuzbo z virusom
HIV (aidsom) in drugimi spolno prenasljivimi okuzbami (SPO). Ce obstaja nevarnost SPO/aidsa, se
priporota pravilna in dosledna uporaba kondoma, samega ai v kombinaciji z drugimi
kontracepcijskimi sredstvi.
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Kaenje dgaret povesuje nevarnost resnih kardiovaskularnih nezelenih ucinkov uporabe peroralnih
kontracepcijskih sredstev. Ta nevarnost se poveiuje s starostjo in kali¢ino pokgenih cigaret ter je
posebno zn&lilna za Zenske, stargSe od 35 let. Vsem Zenskam, ki uporabljgjo perorana
kontracepcijska sredstva, je treba kajenje strogo odsvetovati. Pri Zenskah, ki kadijo in so starej3e od
35 |, je treba pretehtati moznost uporabe drugih kontracepcijskih metod.

Cepri katerikoli Zenski obstaja katerikoli od spodaj navedenih dejavnikov tveganja, jetrebav vsakem
posameznem primeru pred zacetkom uporabe peroralne kontracepcije pretehtati korist in morebitno
tveganje. Zenski je treba svetovati, naj v primeru poslabSanja ali prvega pojava katerekoli bolezni ali
dgavnika tveganja, obi&e svojega zdravnika. Zdravnik ng odlodi, ai je treba prekiniti peroralno
kontracepcijo.

1.  Motnje krvnega obtoka

Epidemioloske Studije kaZejo na povezavo med uporabo peroranih kontracepcijskih sredstev in
povecanim tveganjem arterijske in venske tromboze ter trombemboli¢nimi motnjami, kot so
miokardni infarkt, mozganska kap, globoka venska tromboza (GVT) in plju¢na embalija

Jemanje tablet je treba prekiniti, ¢e se pojavljgo simptomi, ki kaZzejo na neposredne zaplete: resni
nenormalni glavaboli, motnje vida, povean krvni pritisk, klini¢ni znaki globoke venske tromboze ali
pljucne embalije

Do venske tromboemboalije (VTE), ki se kaZe kot obseZzna globoka venska tromboza in/ali pljucne
embolije, lahko pride pri uporabi katerih koli kontracepdijskih tablet. Priblizna verjetnost pojava VTE
ob jemanju peroralnih kontracepcijskih sredstev z nizko vsebnostjo estrogena (manj kot 50
mikrogramov etinilestradiola) je do 4/10.000 Zenskih let v primerjavi z 0,5-1/10.000 Zenskih let pri
Zenskah, ki peroralne kontracepcije ne uporabljgo. Vendar je pojavnost VTE med jemanjem
perora nih kontracepcijskih sredstev mnogo manja kot v nose¢nosti (t.j. 6/10.000 Zenskih let).

Pri uporabnicah peroralne kontracepcije so 0 pojavu tromboze v drugih krvnih Zilah, tj. jetrnih,
mezenteri¢nih, ledvicnih ai retinanih venah in arterijah, porocai zdo redko. Mnenja o tem, di je
pojavnost teh primerov povezana z uporabo perora nih kontracepcijskih sredstev, so ddjena.

Tveganje pojava tromboemboalije (venske in/di arterijske )se povetujes:

- -starostjo

- -kajenjem (Zenske stargSe od 35 | et je treba opozoriti, da prenehajo kaditi, ¢e hocejo uporabljati
kombinirana perora na kontracepcijska sredstva)

- -dedno nagnjenostjo (venski ali arterijski tromboembolizem pri bratih, sestrah ai starSih v
razmeroma mladih letih). Ce sumimo, da gre za dedno nagnjenost, je treba Zensko, e Zdi
uporabljati perora no kontracepcijo, napotiti k specialistu.

- -debd ostjo (BMI nad 30 kg/m?2)

- -dislipoproteinemijo

- -visokim krvnim pritiskom

- -prisotnostj o motenj srénih zaklopk

- -atrijsko fibrilacijo

- -podaljSano imobilizacijo, vecjim kirurskim posegom, operacijo nog ali vegjimi poSkodbami. V
takih primerih je priporo¢eno prenehati uporabo peroranih kontracepcijskih sredstev (pri
e ektivnem kirurSkem posegu vsgj 4 tedne pred posegom). Uporabo lahko nadaljujemo 2 tedna
po popolni ponovni mobilizaciji.

O morebitni viogi varikoznih ven ali povrhnjega tromboflebitisa pri pojavu venske trombembalije so
mnenja deljena.

Trebaje upostevati tudi povedano tveganje za nastanek tromboemboalije v poporodnem obdobju (za
dodatne informacije glgjte 4.6.)
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Med drugimi boleznimi, povezanimi z motnjami krvnega obtoka, so sladkorna bolezen, sistemski
lupus eritematosus, hemoliticni uremic¢ni sindrom, kroni¢na vnetna crevesna bolezen (ulcerozni
kolitis ali Chronova bolezen) in anemija srpastih cdic.

Ob povetanju pogostosti ai  jakosti migrenskih napadov (ki so lahko svarilni  znaki
cerebrovaskularnih motenj) med uporabo peroralnih kontracepdijskih sredstev, je treba pretehtati
moznast takojSnjega prenehanja njihove uporabe.

Med biokemi¢nimi dejavniki, ki kazgo na dedno ai pridobljeno nagnjenje za vensko di arterijsko
trombozo, so odpornost na aktivirani proten C (APC), hiperhomocistenemija, pomanjkanje
antitrombina 11, pomanjkanje proteina C, pomanjkanje proteina S, protitdesa proti fosfolipidi
(protitelesa proti kardiolipinu, lupusni antikoagulant).

2. Tumorji:

V nekaterih epidemiolodkih Studijah so porocali o poveanem tveganju nastanka raka materni¢nega
vratu pri dolgoletnih uporabnicah peroralnih kontracepdijskih sredstev, vendar ni povsem jasno
koliko na to vpliva spolno obnaSanje uporabnic in drugi dejavniki, kot npr. humani papilomavirus
(HPV).

Metaandiza iz 54 Studij je pokazda, da je pri Zenskah, ki uporabljgjo kombinirana peroralna
kontracepcijska sredstva, tveganje za diagnozo raka dojk nekoliko vegje (RR = 1,24). V 10 letih po
prenehanju uporabe perora ne kontracepcije se je to tveganje nekoliko zmanjSalo. Ker je pojav raka
dojk pri Zenskah, mlgjsih od 40 let redek, je povecanje v Stevilu diagnosticiranih primerov med
trenutnimi in nekdanjimi uporabnicami peroranih kontracepcijskih sredstev magjhno v primerjavi s
tveganjem za pojav raka v njihovem ce otnem Zivljenju.

Ocenjeno  kumulativno &evilo primerov raka dojk na 10.000 Zensk
diagnosticirano v petih letih uporabe in do deset let po prenehanju jemanja
kombiniranih peroralnih kontracepcijskin sredstev (KPKS), v primerjavi s

oy Stevilom pojavaraka dojk diagnosticiranega pri 10.000 Zenskah, ki KPKS niso

nikoli jemale
262
250 1
Stevilo primerov 200 - .
rakadojk Nikdi niso uporabljale
150 1 m KPKS
o Uporabljae KPKS5 let P 111
100 o
Jemale »Tabletko« v starost?:? ]
Rak ngjden do starosti:
a

20 20-24 25-28 30-34 35-38 40-44
30 358 40 48 a0 58

Te Studije ne dokazuj g 0 vzrocne povezave. Opazovani vzorec povedanega tveganjaje lahko povezan
Z zgodne So diagnostiko raka dojk pri uporabnicah peroralnih kontracepcijskih sredstev, njihovimi
biolaskimi u¢inki ali kombinacijo obojega Diagnosticirani primeri raka dojk pri uporabnicah

peroral nih kontracepcijskih sredstev so na splosno manj napredovali kot diagnosticirani primeri pri
neuporabni cah.

Pri uporabnicah peroralnih kontracepcijskih sredstev so porocai o primerih benignih in malignih
tumorjev jeter. Ti tumorji so v posameznih primerih vodili do smrtno nevarnih intraabdominalnih
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krvavitev. Tumor jeter je treba upoStevati kot diferencidno diagnozo, kadar se pojavijo mocne
bolecine v zgornjem ddu trebuha, kadar je prisotna heptomegaija di ¢e obstggo znaki
intraabdomi nalne krvavitve pri Zenskah, ki jemljg o perora na kontracepcijska sredstva.

3. Druge bolezi

Pri Zenskah s hipertrigliceridemijo ai njeno druzinsko anamnezo je ob uporabi peroranih
kontracepcijskih sredstev vegj e tveganje za pankredtitis.

V primeru akutne ai kroni¢ne okvare delovanja jeter je treba prenehati z jemanjem pripravka, dokler
se deovanje jeter ne normalizira. Steroidni hormoni se pri bolnikih z okvarjeno jetrno funkcijo slabo
presnavljgjo.

Ce se Zenske s hiperlipidemijo odlogijo, da bodo jemale kontracepcijske tablete, jih je treba pozorno
opazovati.

Ceprav so porogali 0 pojavu nekoliko zviganega krvnega tlaka pri Zenskah, ki jemljgo peroralna
kontracepcijska sredstva, so klini¢no znalilna zvisanja redka. Ce se med uporabo peroralnih
kontracepcijskih sredstev razvije vztrgina klinicna hipertenzija, je treba uporabo prekiniti in
hipertenzijo zdraviti. S peroralno kontracepcijo lahko nadaljujemo, ko se zaradi zdravljenja vrednosti
krvnega tlaka vrng o na normal o.

Porocali so 0 pojavu ai poslabSanju naslednjih bolezni med nosecnostjo ai uporabo peroranih
kontracepcijskih sredstev, vendar dokazov o povezavi z uporabo perordnih kontracepcijskih sredstev
ni: zlatenicain/ali pruritus v povezavi s holestazo, nastanek Zol¢nih kamnov, porfirija, sissemski lupus
eritematozus, hemoliti¢ni uremi¢ni sindrom, Sydenhamova korea, herpes gestitionis in izguba sluha
zaradi otoskleroze.

Peroralna kontracepdijska sredstva lahko vplivajo na periferno inzulinsko rezistenco in toleranco za
glukozo. Zato morgo biti diabetiki, kadar jemlj g o peroralna kontracepcijska sredstva, pod nadzorom.

Rigevidon vsebuje laktozo in saharozo. Tega zdravila ne smejo jemati bolniki z redkimi dednimi
tezavami zaradi netolerance za gaaktozo, Lappovega pomanjkanja laktaze ali okvarjene absorpcije
glukoze/galaktoze ter z redkimi dednimi tezavami zaradi netol erance za fruktozo.

Uporaba kombiniranih peroralnih sredstev je povezana s Crohnovo boleznijo in ulceroznim kolitisom.

Obgasno se lahko pojavi kloazma, zlasti pri Zenskah z anamnezo nosesnostne kloazme. Zenske, ki so
nagnjene h kloazmi, se med jemanjem peroralnih kontracepcijskih sredstev ne smejo izpostavljati
son¢ni svetlobi ai ultravijoli¢cnemu sevanju.

OcCesnerazjede

Obstgjgo porocila o trombozi mreznice zaradi uporabe peroranih kontracepcijskih sredstev. Kadar
pride do delne ai popolne izgube vida, proptosisa di diplopije, papiledema di razjed ozilja v
mreznici, jetrebajemanje peroralnih kontracepcijskih sredstev prekiniti.

Zenske, ki med jemanjem peroralnih kontracepcijskih sredstev postango hudo depresivne, morgjo
prenehati jemati tablete. Svetovati jim je treba uporabo druge kontracepcijske metode, medtem paje
treba ugotoviti, ali so simptomi posledica peroralnih kontracepcijskih pripravkov. Zenske, ki so v
preteklosti imele depresijo, je treba pozorno spremljati. Ce se znaki depresije znova pojavijo, je treba
z uporabo perora nih kontracepcijskih pripravkov prenehati.

Med jemanjem Rigevidona Zenske ne smejo uZivati zdi&nih pripravkov, ki vsebujgo Sentjanzevko
(Hypericum perforatum), ker obstga tveganje zmanjSanja koncentracije v serumu in zmanjSanja
klini¢nih ucinkov Rigevidona. (glgte4.5)

Zmanj3an ucinek
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Ce Zenska pozabi vzeti tableto ai bruha (glejte poglavje 4.2) in pri sogasni uporabi drugih zdravil
(glegte poglavje 4.5), se ucinek perora nih kontracepcijskih sredstev 1ahko zmanjSa.

Zmanj3an nadzor menstrualnega cikla

Pri vseh kombiniranih peroralnih kontracepdjskih sredstvih, zlasti v prvih mesecih, lahko pride do
nerednih krvavitev (mazanja ai vmesnih krvavitev). Zato se taka krvavitev uposteva kot neredna S e
po treh ciklih prilagajanja.

Ce se neredne krvavitve naddjujgo, je treba ugotoviti nehormonske vzroke in z ustreznimi
diagnosti¢nimi ukrepi izkljuciti maligne bolezni ali nose¢nost. Ce so izkljuceni nehormonski vzroki,
jetreba pretehtati moznaost uporabe perora nih kontracepcijskih tabl et z vegjo vsebnostjo hormonov.

Obgasno med premorom pri jemanju tablet do odtegnitvenih krvavitev sploh ne prideCe je Zenska
jemala tablete v skladu z navodili v poglavju 4.2., ni verjetno, da bi bila nosesa. Ce pa pred prvim
izostankom odtegnitvene krvavitve tablet ni jemala po navaodilih, ai ce krvavitev izostane dvakrat, je
treba pred nadaljevanjem uporabe peroral nih kontracepcijskih sredstev nosecnaost izkljuciti.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike inter akcij

Medsebojni vplivi zdravil, ki povecg o ocistek spolnih hormonov, lahko povzrocijo vmesne krvavitve
in zmanj3gjo kontracepcijsko zaskito. To se je pokazalo pri hidantoinih (npr. fenitoin, barbiturati,
primidon, karbazepin in rifampicin). Med drugimi ucinkovinami, za katere obstaja sum, da
zmanjSujgo ucinkovitost peroralnih kontracepcijskih sredstev, so oksibazepin, topiramat in
grizeofulvin. Mehanizem delovanja teh ucinkovin verjetno temelji na njihovem induciranju jetrnih
encimov. Najvegje indukcije encima se navadno ne opazi do 2-3 tednov po zacetku jemanja tablet,
vendar ostgja Se ngimanj 4 tedne po koncu zdravljenja. O neucinkovitosti kontracepcije so porocali
tudi pri uporabi antibiotikov, kot staampicilinin tetraciklin, ceprav mehanizem delovanjani znan.

Za kratkotraino uporabo vsake od ucinkovin, ki inducirgo encime, se priporo¢a dodatha uporaba
pregradnih metod od zacetka uzivanja spremljgoce ucinkovine, med zdravljenjem in Se 4 tedne po
kon¢anem zdravljenju. Zenske, ki kratkotrajno uZivajo te antibiotike, morajo poleg kontracepcijskih
tablet zaasno, tj. v Casu socasnega jemanja ucinkovin in Se 7 dni po konéanem zdravljenju,
uporabljati tudi pregradne kontracepcijske metode. Ce zaradi teh varnostnih ukrepov ne zadostuje
kolicinatablet v eni Skatli, je treba z naslednjo Skatlo table nadaljevati brez premora. V tem primeru
odtegnitvene krvavitve ne pri¢akujemo do konca druge katle. Ce bolnica nima krvavitve ob koncu
druge Skatle, mora znova obiskati zdravnikain izkljugciti moznost zancsitve.

Dol gotrajnim uporabni cam teh zdravil jetreba priporociti uporabo drugih kontracepcijskih sredstev.

Hypericum perforatum (3entjanzevka)

Z€eli&nega pripravka SentjanZzevke (Hypericum perforatum) ngj ne bi jemali skupgj s tem zdravilom,
ker lahko povzrodi izgubo kontracepdijskega ucinka. Porocali so o vmesnih krvavitvah in nezeenih
nosecnostih. To je posledica indukcije presnovnih encimov, ki jo povzroca SentjanZzevka Ucinek
indukdje lahko vztrgja Se dva tedna po prenehanju uzZivanja SentjanZevke.

Socasna uporaba ritonavirja prav tako inducira jetrne encime s podobnim negativnim ucinkom na
ucinkovitost kontraceptivov.

Rigevidon lahko poveca koncentracijo ciklosporinov in diazepama (in drugih hidroksiliranih
benzodiazepinov) v plazmi, verjetno prek zaviranjajetrnegaizlocanja.

Rigevidon lahko poveca biolosko razpoloZljivost imipramina, kar vodi v povecano tveganje
toksi¢nosti.

Laboratorijske preiskave
Uporaba kontraceptivnih steroi dov lahko vpliva narezultate nekaterih laboratorijskih testov, vkljucno
z biokemi¢nimi parametri za jetra, Citnico, delovanje nadledvicne Zleze in ledvic, na koncentracijo
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(transportnih) bdjakovin v plazmi, npr. globulinov, ki vezeg o kortikosteroide in lipidne/li poproteinske
frakcije, na parametre presnove ogljikovih hidratov ter parametre koagulacije in fibrinolize.
Spremembe navadno ostang o v mejah normalnih laboratorijskih referen¢nih vrednosti.

Trebaje preveriti navodila za uporabo zdravil, ki jih jemljemo socasno in ugotoviti morebitne mozne
interakcije.

4.6 Nosecnost in dojenje

Rigevidon med nosegnostjo ni indiciran. Ce med jemanjem Rigevidona pride do zanositve, gajetreba
takoj prenehati jemati.

Klinicno pa podatki o omegenem Stevilu izpostavljenih noseCnosti ne kazejo Skodljivih ucinkov
levonorgestrela na zarodek.

Rezultati vegine epidemiolodkih Studij do danes ne kazgo povecanega tveganja za okvare plodu pri
otrocih Zensk, ki jemljgo kontracepcijske tablete pred nosecnostjo, niti nobenih teratogenih ali
fetotoksicnih ucinkov ¢e pride do nenamerne izpostavitve plodu kombinaciji estrogenov in
progestagenov.

Kombinirana peroralna sredstva za kontracepdjo lahko vplivgo na dojenje, ker lahko zmanjsgo
kalicino ¢loveskega mieka in spremenijo njegovo sestavo. Torg se uporaba perorahnih
kontracepcijskih sredstev na sploSno ne priporoca, dokler dojeca mati popolnoma ne preneha dgjiti.
ManjSe kali¢ine kontraceptivni h steroidov in/ali njihovi presnovki selahko izlo¢ajo z mlekom.

4.7 Vpliv na sposobnast voznjein upravljanjasstroji
Rigevidon nima di ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznjein upravljanja s strgji.

4.8 Nezeleni udinki

Razmer oma redki vendar resni zapleti, ki zahtevajo prekinitev zdravljenja:

- arterijska trombembolija (zlasti miokardni infarkt, cerebrovaskularne motnje)
- venska tromembolija (fl ebitis, plju¢ni embolizem)

- arterijska hipertenzija, bolezni srca

- hiperlipidemija (hipertrigliceridemijain/ali hiperholesterolemija), sladkorna bolezen
- resna mastodinija, benigna mastopatija

- adenom hipofize s prol aktinomom (redko ga spremlja galaktoreja)

- resen, nenormalen glavobol, migrena, vrtoglavica, motnje vida

- poslab3anje epilepsije

- jetrni adenom, hol estatska zl atenica

kloazma

PogostgjSi, a manjs zapleti, ki navadno ne zahtevajo prekinitve zdravljenja, priporofa pa se
zamenjava kombiniranega peroralnega kontracepcijskega sredstva:

- - slabost, blag glavaobol, povecanje telesne teze, razdraZzenost, obcutek tezkih nog

- - obcutljivost v prsih, mazanje, oligomenoreja, amenorega, spremembelibida

- - draZenje oCi pri noSenju kontaktnih led

Redko:

- - akne, seborga, hipertrihoza
- - depresije

- - bruhanje

- - dergijske reakcije

Drugo: holditiaza

U¢inki ob prekinitvi zdravljenja:
-postterapevtska amenorga
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Ob prekinitvi zdravljenja lahko opazimo amenorgo z anovulacijo (pogostgjsa pri Zenskah z
anamnezo nerednih menstrual nih ciklov), ki navadno izgine spontano. Ce patrajadlje¢asa, jo jetreba
raziskati in izkljuciti motnje del ovanja hipofize, preden se nadaljuje predpisovanje.

4.9 Preveliko odmerjanje
O resnih, Skodljivih ucinkih niso porocali. Simptomi, ki se lahko pojavijo pri prevelikem odmerjanju
so: navzea, bruhanje in pri mladih dekletih rahla vaginalna krvavitev. Antidot ne obstaja, naddjnje
zdravljenje paje simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Gestageni in estrogeni, enofazni pripravki
Oznaka ATC: G 03 AA 07

Kontracepcijski ucinek Rigevidona temdlji na interakciji med razli¢nimi dgavniki, med katerimi sta
na pomembne Sa zaviranj e ovulacije in spremembev cervikalni sluzi.

Indeks Pearl (Stevilo nosecnosti/100 Zenskih Iet) za kombinirana enofazna peroralna kontracepcijska
sredstva z majhnimi odmerki, ki vsebujgo 0,15 mg levonogestreain 0,03 mg etinilestradiola je 0,1
(napaka metode).

5.2 Farmakokinetiéne lastnogti

Levonorgestre

Absorpcija:

Po perorani uporabi Rigevidona se levonorgestrd absorbira hitro in popolno. Bioloska
razpoloZljivost je priblizno 100 %, levonorgestrel pa ni podrvrZen presnovi pri prvem prehodu skozi
jetra.

Distribucija:
Levonorgestrel je v veliki meri vezan na albumin in globulin, ko veZe spolne hormone (SHBG - Sex
Hormon Binding Globulin) v plazmi.

Presnova:

Presnavlja se vecinoma z redukcijo skupine A4-3-oxo in hidroksilacijo na pozicijah 2a, 1B in 16, ki
jima dedi konjugacija Vedina presnovkov v krvnem obtoku so sulfati  3a, 5pB-
tetrahidrolevonorgestrel, izlo¢gjo pa se vetinoma v obliki glukoronidov. Nekateri od originalnih
levonorgestrelov krozijo kot 17p-sulfati. Presnovni oCistek je podvrzen znatnim razlikam med
posamezniki, kar bi lahko delno pojasnilo veike odklone v koncentracijah levonorgestrela, ki jih
opazamo med bol niki.

Eliminacija:
Pri stalni koncentraciji je srednja vrednost Ty, levonorgestrela priblizno 36 ur. Levonorgestrd in
njegovi presnovki se ve¢inomaizlocajo z urinom (40-68 %) in priblizno 16-48 % z blatom.

Etinilestradiol

Absorpcija:

Etinilestradiol se absorbira hitro in popolno, ngjvetjo koncentracijo v plazmi pa doseze v 1,5 ure. Po
predsistemski konjugaciji in prvem prehodu skozi jetra je absol utna biol oSka razpol oZljivost 60 %.
Pri¢akujemo lahko, da se podrocje pod krivuljo in vrednost Crax SSasoma nekaoliko povecata

Distribucija:
Etinilestradiol se do 98,8 % veZe na plazemske bejakovine, skorg v cdoti naabumin.

Metabolizem:
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Etinilestradiol je podvrZzen predsistemski konjugaciji tako v sluznic tankega crevesa kot v jetrih.
Crevesna flora hidrolizira direktne konjugate etinilestradiola v etinilestradiol, ki se lahko znovna
absorbira in tako ustvarja enterohepaticni obtok. Primarna pot presnove einilestradiola je
hidroksilacija, ki jo posreduje citokrom P-450, kjer sta glavna presnovka 2-OH-etinilestradiol in 2-
metoksi-etinilestradiol. 2-OH-etinilestradiol se nadalje presnavlja v kemicno reaktivne presnovke.

Eliminacija:

Etinilestradiol izgine iz plazme s Ty, priblizno 29 ur (26-33 ur), plazemski ocistek paje od 10 do 30
l/uro. IzZlo¢anje konjugatov dinilestradiola in njegovih presnovkov poteka prek urina in blata (v
razmerju 1: 1).

53 Predklini¢ni podatki o var nosti

Akutna toksi¢nost etinilestradiola in levonorgestrela je majhna Zaradi veikih razlik med vrstami,
imajo predklini¢ni podatki omej eno ngpovedno vrednost za uporabo estrogenov pri ¢loveku.

Pri preizkusnih Zivalih so imeli estrogeni embrioletalni ucinek Ze pri razmeroma majhnih odmerkih.
Opazili so deformacije urogenital nega trakta in feminizacijo moskih zarodkov. Levonorgestrd jeime
pri Zenskih zarodkih virilizirg oce ucinke.

Studije reprodukcijske toksiénosti na podganah, migih in kuncih niso pokazale znakov teratogenosti,
razen vpliva na diferend acijo spola

Predklini¢ni podatki, ki temeljijo na obic¢ajnih Studijah toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih ,
genotoksicnosti in karcinogenosti, niso pokazali nobenih pasebnih tveganj za ¢loveka, razen tistih, ki
so navedeni v drugih poglavjih Povzetka glavnih znagilnosti zdravila

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomaoznih snovi

Jedro:

- silicijev dioksid, koloidni, brezvodni
- magnezijev stearat

- smukec

- koruzni Skrob
- | aktoza monohidrat

Obloga:
- saharoza

- smukec

- kalcijev karbonat

- titanov dioksid (E171)

- kopovidon K90

- makrogol 6000

- silicijev dioksid, koloidni, brezvodni
- povidon K30

- natrijev karmel ozat

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
4 |eta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanj e zdravila niso potrebna posebna navodila

6.5 Vrsta ovojninein vsebina
Pretisni omot iz aluminija-PVC/PVDC
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Veikosti pakiranj: 1 x 21 in 3 x 21 oblozZenih tablet
Natrgu ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 NAVODILA ZA PRIPRAVO IN RAVNANJE Z ZDRAVILOM
Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Medimpex France SA

1-3 rue Caumartin

75009 Pariz

Francija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

EMEA/CHMP/94618/2005 16/16

©EMEA 2005



