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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV RIGEVIDON (SEBILAGA )

Otillracklig exponering for de aktiva bestandsdelarna i kombinerade orala preventivmede (COC) kan
leda till behandlingssvikt, dvs. graviditet, som har stor inverkan pa den enskilda manniskans liv.
Otillracklig exponering kan ocksd leda till att kontrollen av menstruationscyken stérs och att
forekomsten av genombrottsbl 6dningar 6kar, vilket kan paverka effekten och leda till seponering av
COC.

Vid en genomgang av facklitteraturen ser man att effekter pa &ggstockarnas funktion och
livmoderslemhi nnan kan uppsta vid doser som & avsevart |agre an dem som finns i aktuellt godkanda
COC-produkter. Genomgangen ger inte stod for &sikten att dessa preventivmedd rent generdlt har en
snavare terapeutisk margina sett till effekt och sdkerhet. En hdg kontraceptiv effekt har vidare
pavisats vid lagre doser i andra saluforda produkter dn de som forekommer i Rigevidon. En hog
kontraceptiv effekt har ocksa konstaterats i metoder dar endast progestogen anvands i betydligt lagre
doser an i COC-produkter.

COC-produkter uppvisar i rege stor variation i farmakokinegtiken. Den intraindividudla och
interindividudla variabiliteten i COC-produkters farmakokinetik & betydande Ur farmakokinetisk
synvinke finns det darfor inget som talar for att COC-produkter som Rigevidon skall klassas som en
produkt med snavt terapeutiskt index. Den aktudla forutsdttningen for bioekvivalens, dvs. att
bioekvivaensen skall ligga inom 80-125 %, anses sdlunda vara forenlig med Rigevidon, eftersom
preparatet i tillracklig grad kan uppvisa samma effekt som en i huvudsak liknande produkt nér det
gd ler absorptionshastighet och -grad.

Foljande resultat ligger till grund for slutsatserna:

0 En god kontraceptiv effekt har uppvisats for orala kombinerade preventivmede som till och
med innehdler lagre doser @n Rigevidon och for lagdoserade produkter som endast
innehdller progestogen.

0 Rigevidon har saluférts i vissa medlemsstater utan nagra tecken pa otillracklig effekt dler
sékerhet.
0 Trots stora interindividuella och intraindividuel la variationer i plasmasteroi dkoncentrationen

uppvisas konsekvent en hog kontraceptiv effekt hos COC-produkter med 0,030 mg
einylestradiol och 0,150 mg levonorgestrd.

0 Det & 1&g korrelation mellan plasmasteroidnivaer och kontraceptiv effekt.

0 Farmakokinetiken av progestogener och einylestradiol (EE) avspeglar inte korrekt
sékerhetsparametrar som blodningar frén livmodersiemhinnan dler vanliga biverkningar
och heller inte sélIsynta effekter som risk for tromboembaliska sjukdomar.

0 Det finns inga sakerhetsfragor som placerar COC-produkter med 0,030 mg etinylestradiol
och 0,150 mg levonorgestrel i kategorin l&kemedel med snévt terapeutiskt index.

Slutsatsen & att bioekviva ensundersbkningar med snévare acceptansgranser inte torde forbéttra
underlaget for extrapolering av sékerhets- och effektdata for Rigevidon. Den aktuella forutséttningen
for bioekvivaens, dvs. att pavisa bioekvivaens inom 80-125 %, anses sdlunda vara lamplig for
Rigevidon.

Kommittén for humanlakemedd (CHMP) forordar darfor att det inte fordigger nagra hinder for att
godkannande for forsdljning av Rigevidon beviljas.
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BILAGA 111
PRODUK TRESUME
for
Rigevidon dragerade tabletter
Anmarkning. Denna produktresumé var bilagd till kommissionens beslut for detta

hanskjutande enligt artiked 29 for levonorgestrel och etinylostradiol och pseudoefedrin
innehdllande lakemedel. Texten var giltig vid detta tillfalle.

Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemslanderna att
uppdatera produktinformationen som erforderligt. Darfor representerar denna produktresumé
inte ndédvandigtvis den nuvarande texten.
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4.2

LAKEMEDLETSNAMN
Rigevidon dragerade tabletter.
KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehdler 150 mikrogram levonorgestrel och 30 mikrogram etinylostradiol.
Betraffande hjé pamnen se avsnitt 6.1.

LAKEM EDEL SFORM
Dragerad tabl et
Vita, bikonvexa, rundatabletter

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer
Perora antikonception.

Daosering och administreringssétt

Sa har tas Rigevidon

Tabletterna maste tas i den ordning som anges pa blisterférpackningen, vid ungefar samma
tidpunkt varje dag.

En tablett tas dagligen i 21 pa varandra foljande dagar. Efter ett tablettfritt intervall pd 7 dagar,
under vilket en bortfalsbloédning normalt intraffar, péborjas nasta blisterforpackning.
Blddningen borjar normalt den andra dler tredje dagen efter att den sista tabletten tagits och
kanske inte & avs utad innan nasta blisterforpackning pabdrjas.

Sa har paborjas behandling med Rigevidon

Ingen hormonell preventivmetod under den senaste manaden:
Tablettintaget ska pabodrjas dag 1 i kvinnans normala menstruationscykel (dvs. den forsta
bl6dningsdagen). Det gér ocksa att borja med tabletterna dag 2-5, men under den forsta cykeln
rekommenderas samtidig anvandning av en barridrmetod de férsta 7 dagarna.

Byte fran annan kombinerad hormonell preventivmetod (kombinerade p-piller, vaginalring
eller depaplaster):

Kvinnan ska borja med Rigevidon dagen efter intag av den sista tabletten med aktiv substans i
den foregdende blisterforpackningen med p-piller (eler dagen efter att vaginaringen eler
depaplastret togs bort), dock inte senare @n dagen efter det normala tabl ettfria (eler placebo,
plasterfria éler ringfria) intervallet med den tidigare preventivmetoden.

Byte fran en metod med endast gestagen (gestagen- dler minipiller, injektion, implantat):
Kvinnan kan byta fran gestagen- eller minipiller vilken dag som helst (frén implantat den dag
det tas bort och frén injektion vid tidpunkten for nasta injektion). | samtliga fal bor kvinnan
rekommenderas att anvanda en samtidig barridrmetod de férsta 7 dagarna.

Efter abort eller missfall i den forsta trimestern:
Kvinnan kan pbdrja tabl ettintaget omedelbart. Ingen ytterligare preventivmetod ar nddvandig.

Efter forlossning, abort eller missfall i andra trimestern:

Ammande kvinnor — se avsnitt 4.6.

Kvinnan bor radas att borja pa dag 21-28 efter forlossning, abort eler missfall i andra
trimestern, eftersom det finns en Okad risk for tromboembolisk sjukdom under post-
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partumperioden. Om hon startar senare bor hon rekommenderas att samtidigt anvénda en
barrigrmetod de forsta 7 dagarna. Om hon redan haft samlag maste dock graviditet uteslutas
innan hon pabdrjar tabl ettintaget dler sA maste hon vantattills hon fér sin forsta menstruation.

Glomda tabletter

Om det gatt mindre @n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits & inte skyddet mot
graviditet nedsat. Kvinnan ska ta tabletten sa snart hon kommer ihdg det, och aterstéende
tabletter skatas som vanligt.

Om det gétt mer &n 12 timmar sedan tabl etten skulle ha tagits kan skyddet mot graviditet vara
nedsatt. Glomda tabletter kan tas enligt foljande tva grundregler:

1. Tablettuppehdlet f&r aldrig varalangre an 7 dagar.
2. 7 dagars oavbrutet tablettintag kravs for att bibehdlla adekvat hamning av hypotalamus-
hypofys-ovarie-axeln.

Tabletterna bor tas enligt foljande:

Vecka 1.

Kvinnan skall ta den senast glémda tabletten s snart hon kommer ihdg det, d&ven om det
betyder att hon maste ta 2 tabl etter samtidigt. Dérefter ska hon fortsétta ta tabl etterna pa vanlig
tid. Hon bor ocksa anvéanda en barriarmetod, t.ex. kondom, de féljande 7 dagarna. Om samlag
agt rum de foregdende 7 dagarna, maste eventud | graviditet vervagas. Ju fler tabletter som
gléms och ju nérmare det tabletfria intervallet gldmskan sker, desto storre & risken for
graviditet.

Vecka 2:

Kvinnan skall ta den senast glémda tabletten s snart hon kommer ihdg det, d&ven om det
betyder att hon maste ta 2 tabl etter samtidigt. Dérefter ska hon fortsétta ta tabl etterna pa vanlig
tid. Under forutsittning att tabletterna tagits korrekt de 7 dagar som foregétt den glomda
tabletten, & det inte nddvandigt att anvanda annan preventivmetod. Men om sd inte & fallet,
eller om kvinnan glomt mer &n 1 tabl ett, bor hon radas att anvéanda en annan preventivmetod i
7 dagar.

Vecka 3:

Risken for uteblivet skydd mot graviditet & stor pa grund av det tablettfria intervall som
foljer. Genom att justera tabl ettintaget gér det att forhindra att skyddet mot graviditet minskar.
Om ndgot av foljande tva aternativ vadjs & det inte nodvandigt att anvanda ytterligare
preventivmetod, under forutsittning att ala tabletter har tagits pa réatt sitt de 7 dagar som
foregétt den glomda tabletten. Om sdinte & falet, bor kvinnan rédas att anvanda det forsta
alternativet och samtidigt anvénda en annan preventivmetod de foljande 7 dagarna

1. Kvinnan skall ta den senast glomda tabletten s& snart hon kommer ihag det, d&ven om det
betyder att hon maste ta 2 tabletter samtidigt. Déarefter ska hon fortsitta ta tabletterna pa
vanlig tid. Hon ska darefter borja med néasta blisterforpackning omeddbart efter att hon tagit
den sista tabletten i den aktudla forpackningen, dvs. utan ndgot tablettfritt intervall mellan
forpackningarna. Kvinnan kommer troligen inte at f& nagon bortfallsblodning forran i slutet
av den andra blisterforpackningen, men viss spotting dle genombrottsblédning kan
férekomma de dagar hon tar tabl etter.

2. Kvinnan kan ocksa rédas att avsluta tablettintaget fran den aktuella blisterforpackningen.
| sadant fall ska hon vara tablettfri i upp till 7 dagar, inklusive de dagar hon glémde ta
tabletterna, och dérefter fortsétta med nésta blisterforpackning.

Om kvinnan har glomt ta tabletter och inte f&r en genombrottsblddning under det forsta
normalatablettfriaintervallet, maste eventuell graviditet dvervégas.
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R&d vid krakningar/diarré

Om krakningar férekommer 3—4 timmar efter tablettintag, kan absorptionen vara ofullsténdig.
| sadant fal ska radet om glomda tabletter som beskrivs ovan féljas. Diarré kan minska
effekten genom att férhindra komplett absorption. Om kvinnan inte vill @ndra sitt normala
tablettintag, maste hon ta de extra tabl etter som kravs frén en annan blisterforpackning.

Skjuta upp dler byta menstruationsperiod

Om kvinnan vill skjuta upp en menstruationsperiod ska hon fortsdita med nésta
blisterférpackning Rigevidon nér hon tagit den sista tabletten i den aktuella férpackningen,
utan nagot tablettfritt intervall. Forlangningen kan paga sa lange hon onskar, tills den andra
blisterforpackningen & slut. Under forlangningen kan kvinnan fa genombrottsbl 6dning eller
spotting. Regelbundet intag av Rigevidon ska &erupptas efter det normala tabletfria
intervallet pa 7 dagar.

Om kvinnan vill byta menstruationsdag till en annan veckodag an den aktuella, bor hon rédas
att forkorta det kommande tablettfria intervallet med Onskat antal dagar. Ju kortare intervall,
desto storre & risken att hon inte far ndgon bortfallsbldning. Hon kan f& genombrottsbl 6dning
ler spotting under intaget av den andra blisterforpackningen (p& samma sitt som nar en
menstruation skjuts upp). Det & viktigt att pdpeka att det tablettfria intervallet inte ska
Overskridas.

Kontraindikationer

K ombinerade p-piller far inte anvandas vid négot av de tillstand som anges nedan. Om et sadant
tillstnd skulle intréffa for forsta gngen under p-pilleranvandning, ska behandlingen omedelbart
avbrytas.

- vends tromboemboalism dler vents tromboembolism i anamnesen (djup ventrombos,
lungembolism) med el er utan riskfaktorer (se avsnitt 4.4)

- ateidl tromboembolism dler arteridl tromboembolism i anamnesen, framforallt
myokardinfarkt, cerebrovaskulér sjukdom (se avsnitt 4.4)

- betydande dler multiplariskfaktorer for vends dler arteriell trombos (se avsnitt 4.4).

- tidigare prodromalsymtom pa trombos (t.ex. dvergdende cerebral ischemi, angina
pectoris).

- gravidite dler misstankt graviditet (se avsnitt 4.6)

- kardiovaskuldra sjukdomar, dvs. hjartsjukdomar, sjukdomar i hjartklaffarna, arytmier

- dlvarlig hypertoni

- diabetes, komplicerad av mikro- eler makroangiopdi

- 0gongukdom med vaskul &t ursprung

- malignabrasttumorer

- malignatumorer i endometriet eller annan kand dler missténkt dstrogenberoende neopl astisk
gukdom

- dlvarligdler nylig levergukdom dér leverfunktionsprovernainte & normaliserade

- aktudladler tidigare benigna eler malignalevertumdrer

- odiagnostiserad vaginalblddning

- migran med fokda neural ogiska symtom

- overkanslighet mot de aktiva innehdllsamnena el er ndgot av hjd pamnena.

Varningar och forsiktighetsmatt

Beddmning och under sdkning innan anvandning av kombinerade p-piller pabdrjas

Innan behandlingen med p-piller paborjas dler dterupptas maste en fullstandig anamnes
inklusive hereditet tas och en lakarunderstkning utforas i enlighet med kontrai ndikationerna
(se avsnitt 4.3) och varningarna i detta avsnitt. Den bor upprepas minst en gng om &ret vid
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anvandning av p-piller. Periodiskt dterkommande medicinska bedomningar & ocksd viktiga
eftersom kontraindikationerna (t.ex. vergaende cerebra ischemi) dler riskfaktorerna (t.ex.
hereditar forekomst av vends dler arterid| trombotisk sukdom) kan intréffa forsta gangen vid
anvandning av p-piller. Frekvensen och omfattningen av dessa beddmningar ska anpassas
individudlt till varje kvinna, men de ska normalt omfatta blodtryck, brést, buk och
béckenorganorgan, inklusive cervixcytologi och rel evanta laboratorieprover.

Varningar

Kvinnan ska informeras om att p-piller inte skyddar mot HIV (aids) dler andra sexudlt
Overforbara sjukdomar (STI). Om det finns risk for STI/HIV rekommenderas korrekt och
konsekvent anvandning av kondom, ensamt eller med annan preventivmetod.

Rokning Okar risken for alvarliga kardiovaskuléra biverkningar vid anvandning av p-piller.
Risken okar med adern och rokningens omfattning och ar specidlt uttalad hos kvinnor Gver
35 &. Alla kvinnor som anvander p-piller bor avrédas fran att roka. Andra preventivmetoder
bor 6vervagas for kvinnor 6ver 35 & som roker.

Om négon av riskfaktorerna nedan forekommer, maste férdedarna med kombinerade p-piller
végas mot eventuelarisker i varje enskilt fal och diskuteras med kvinnan innan behandling med
kombinerade p-piller paborjas. | handese av forsamring eler debut av nagot av dessa tillstand
eller riskfaktorer ska kvinnan radas att kontakta sin |&kare. Lakaren ska sedan bestéamma om hon
maste dutata p-piller.

1. Cirkulationsrubbningar:

Epidemiologiska studier visar att det finns ett samband mellan anvandning av p-piller och 6kad
risk for arteriell och vends trombos och tromboemboliska §ukdomar, t.ex. hjartinfarkt, daganfall,
djup ventrombos (DVT) och lungembali.

Behandlingen maste upphtra om symtom som tyder pa dlvarliga komplikationer uppkommer:
adlvarlig onormal huvudvark, synstérningar, okat blodtryck, kliniska tecken pa djup ventrombos
eller lungemboli.

Vends tromboembolism (VTE), som manifesterar sig som djup ventrombos och/dler lungemboli
kan uppkomma med dla kombinerade p-piller. Den ungeférliga forekomsten av VTE hos
anvandare av p-piller med |agt 6strogeninnehdl (mindre dn 50 mikrogram etinylostradiol) & upp
till 4/10 000 kvinnodr jamfort med 0,5-1/10 000 kvinnodr hos icke-anvandare. Forekomsten av
VTE vid anvandning av p-piller & dock mycket [&gre én forekomsten i samband med graviditet
(6/10 000 kvinnodr).

Trombosi andrablodkarl, t.ex. hepatiska, mesenteridla, rendadler retindavener och artérer, har
rapporterats i mycket sdlsynta fal hos anvandare av p-piller. Det réder ingen enighet om
forekomsten av dessa fal har ett samband med anvandningen av p-piller.

Risken for att utvecklatromboembolism (vends och/eler arteriell) 6kar med:

- Alde.

- Rokning (kvinnor 6ver 35 & ska uppmanas att inte roka om de vill anvanda kombinerade p-
piller).

- Hereditér predisposition (t.ex. vends dler arteridl tromboembolism hos syskon dler forddrar
i relaivt unga &). Om man misstanker hereditar predisposition ska kvinnan remitteras till en
specidist, innan hon bedutar om hon vill anvénda p-piller.

- Feama(BMI dver 30 kg/m?).

- Dydipoproteinemi.

- Hypertoni.

- Sjukdomi hjartklaffarna

- Formaksflimmer.
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Antal
bréstcancerfall

Tog p-piller vid dlder:

- Langvarig immobilisering, storre operation, operaioner i benen dler storre trauma. | sddana
fdl rekommenderas at behandling med p-piller avbryts (vid eektiv kirurgi minst 4 veckor
fore operationen). Den bor inte &terupptas forran tva veckor efter fullstandig remobilisering.

Det réder ingen enighet om den eventuella roll som varicer och ytlig tromboflebit har vid vends
tromboembolism.

Den okade risken for tromboembolism under puerperiet maste beaktas (se avsnitt 4.6).

Andra medicinska tillstdnd som kan kopplas till cirkulaionsrubbningar &r diabetes mdlitus,
systemisk lupus erythematosus (SLE), hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom (Crohns sjukdom €l er ulcerts kolit) och sickle cell anemi.

Vid okad frekvens och svérighetsgrad av migran (som kan var prodromal till cerebrovaskul &
gukdom) skaman 6vervaga att omedel bart avbryta behandlingen med p-piller.

Biokemiska faktorer som indikerar hereditédr dler forvarvad predisposition for vends dler
arteridl  trombos omfattar resistens mot aktiverat proten C  (APC-resistens),
hyperhomocysteinemi, antitrombin-111-brist, protein  C-brigt, protein  S-brist,
antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus antikoagulans).

2. Tumdrer:

| ndgra epidemiologiska studier har en 6kad risk for cervixcancer rapporterats vid langvarig
anvandning av p-piller, men det & inte tillréckligt Klarlagt i vilken omfattning detta resultat kan
vara paverkat av effekter av sexuellt beteende och andra faktorer som humant papillom virus
(HPV).

En metaandys av 54 epidemiologiska studier har visat att kvinnor som anvander p-piller 10per en
ndgot Okad relaiv risk (RR = 1,24) at f& diagnosen brostcancer. Den Okade risken minskar
gradvis under 10 & efter at anvandningen av p-piller upphort. Eftersom brostcancer & sdllsynt
hos kvinnor under 40 &, & 6kningen av antd et diagnosti serade brostcancerfall hos nuvarande och
tidigare anvandare av p-piller 18g jamfort med risken for brostcancer under helalivstiden.

Uppskattat antal ackumulerade brostcancerfall per 10000  kvinnor
diagnostiserade under 5 ars anvandning och upp till 10 &r efter utséttande av
kombinerade p-piller (COC), jamfért med antalet brostcancerfall

diagnostiserade hos 10 000 kvinnor som adrig anvént COC.
300 1

262
200 4
151

150 4 @ Aldrig anvént COC
g Anvant COCi 5 &.

111
100 - 100
50 A 48.7
16 17.5
oAt B : : , =

<z 20-24 25-249 30-34 35-38 40-44

Cancer upptéckt upp till ader: - 35 40 45 50 55

Studierna ger inga bevis for att det finns ett orsakssamband. Det observerade monstret fér dkad
risk kan bero patidig diagnos av brostcancer hos anvandare av p-piller, de biologiska effekterna
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av p-piller eler en kombination av béda. De diagnostiserade fallen av bréstcancer hos anvandare
av p-piller har en tendens att vara mindre kliniskt avancerade jamfért med fall som diagnostiserats
hos icke-anvandare.

Benigna och maligna levertumérer har rapporterats hos anvandare av kombinerade p-piller.
Tumbren har i nagra enstaka fall Iett till livshotande intraabdominell bl6dning. Levertumor méste
overvagas som differentiadiagnos vid svara smartor i dvre delen av buken, hepatomegali dler
tecken pdintrasbdominell blodning hos kvinnor som tar p-piller.

3. Andra sjukdomar:
Kvinnor med hypertriglyceridemi, dler hereditet for detta, kan I6pa Okad risk att drabbas av
pankrestit vid anvandning av p-piller.

Vid akut dler kroniskt nedsatt leverfunktion ska Rigevidon inte anvéndas férran
leverfunktionstesterna &er & normala. Nedbrytning av steroidhormoner kan vara samre hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Kvinnor med hyperlipidemi ska kontrolleras noggrant om de véljer att anvanda p-piller.

Aven om en liten 6kning av blodtrycket hos manga kvinnor som tar p-piller har rapporterats, &
Kliniskt betydesefulla okningar av blodtrycket silsynta. Om bestéende klinisk hypertoni
utvecklas vid anvandning av p-piller, ska anvandningen avbrytas och hypertonin behandlas. P-
pilleranvandningen kan, om det bedoms lampligt, derupptas né kvinnans blodtryck normaliserats
med antihypertensiv behandling.

Foljande tillstand har rapporterats kunna uppkomma eler forvarras bade under graviditet och vid
anvandning av p-piller, men bevisen for ett samband med anvandning av p-piller &r ofullsténdiga:
ikterus ochvdler kldda i samband med kolestas, utveckling av galstenar, porfyri, systemisk lupus
erythematosus (SLE), hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gedtationis,
horsd forlust pa grund av otoskleros.

P-piller kan paverka perifer insulinresistens och glukostolerans. Diabetiker bor darfor Gvervakas
noggrant vid anvandning av p-piller.

Rigevidon innehdller laktos och sackaros. Patienter med sdllsynta hereditara problem med
gaaktosintolerans, total laktasbrist dler glukos-galaktos malabsorption dler sdlsynta
hereditéra problem med fruktosi ntol erans ska inte ta detta |ékemedd.

Crohns gukdom och ulcerts kalit och har associerats med anvandning av kombinerade p-piller.

Kloasma kan intréffa i enstaka fdl, specielt hos kvinnor som haft kloasma under graviditeten.
Kvinnor med tendenstill kloasma ska undvika exponering for solljus och ultraviolet strélning vid
anvandning av p-piller.

Ogonskador

Fal av retind trombos har rapporterats vid anvandning av p-piller. Anvandningen av p-piller
ska avbrytas vid oforklarlig partiell dler fullsténdig synforlust, debut av proptos eler diplopi,
papillddem eler skadai néthinnans kérl.

Kvinnor som blir svart deprimerade vid anvandning av p-piller ska sluta ta dessa och radas att
anvanda andra preventivmetoder medan man forsoker faststdlla om symtomen beror pa p-
pillren. Kvinnor med tidigare depression ska kontrolleras noggrant och sluta anvénda p-piller
om symtomen pa depression dterkommer.
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Naturlakemedd som innehdler johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvandas vid
behandliing med Rigevidon pad grund av risken for minskade plasmakoncentrationer och
nedsatt klinisk effekt av Rigevidon (se avsnitt 4.5).

Nedsatt effekt
Effekten av p-piller kan vara nedsatt vid glomda tabletter, krékningar (se avsnitt 4.2) dler vid
samtidigt intag av andralékemedd (se avsnitt 4.5).

Nedsatt cykekontrall

Alla kombinerade p-piller kan ge oregelbunden blédning, (spotting och genombrottsbl 6dning),
framforallt under de forsta manaderna. P& grund av detta ska bedémning av oregd bunden
bl6dning gdras forst efter en anpassningsperiod om cirka 3 cykler.

Om de oregebundna blddningarna kvarstér dler uppkommer efter tidigare regelbundna
blddningar, bor icke-hormonella orsaker Gvervagas och adekvata diagnostiska atgarder vidtas for
att uteduta malignitet eller graviditet. Om icke-hormonella orsaker & utesutna, bor en p-pillersort
med hdgre hormonel It innehdll Gvervégas.

| enstaka fal kan det intréffa att bortfallsblédningen uteblir. Om p-pillren tagits i enlighet med
instruktionernaii avsnitt 4.2 & det osannolikt at kvinnan & gravid. Men om p-pillren inte tagits i
enlighet med instruktionerna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen, eler om tva
bortfallsblodningar har uteblivit, maste graviditet uteslutas innan kvinnan fortsétter ta p-piller.

Interaktioner med andralékemedd och dvriga interaktioner

Lékemedelsinteraktioner som leder till Okad clearance av konshormoner kan leda till
genombrottsblodning och utebliven preventiv effekt. En sadan effekt har faststdlts for
hydantoiner (t.ex. fenytoin, barbiturater, primidon, karbamazepin och rifampicin). Andra aktiva
substanser som tros kunna minska effekten av p-piller & oxkarbazepin, topiramat och
griseofulvin.  Verkningsmekanismen tycks vara baserad pd de leverenzyminducerande
egenskaperna hos dessa aktiva substanser. Maxima enzyminduktion ses normat inte forrén efter
2-3 veckor, men kan kvarsta i minst fyra veckor efter at behandlingen upphort. Forsamrad
preventiv effekt har ocksa rapporteras med antibiotika sdsom ampicillin och tetracykliner, men
verkningsmekanismen &r okand.

Vid kortvarig anvandning av dessa enzyminducerande aktiva substanser rekommenderas tillégg
av en barriarmetod frén den tidpunkt dér intaget av den aktiva substansen pabdrjas, under
behandlingen och fyra veckor efter att behandlingen avdutats. Kvinnor med kortvarig behandling
av ovan namnda antibiotika maste temporart anvanda en barri&rmetod tillsammans med p-piller
under behandlingsperioden med den aktiva substansen och §u dagar efter avdutat intag. Om
anvandning av ndgon av dessa aktiva substanser pagar langre an tabletternai en p-pillerkarta, ska
nasta p-pillerforpackning pabdrjas utan tabletfritt intervall. Kvinnan bor i sa fal inte rakna med
at fa en bortfalsbl6dning forran i utet av den andra férpackningen. Om kvinnan inte far négon
bortfallsblodning i dutet av den andra forpackningen, maste hon kontakta |akare for att utes uta
graviditet.

Vid langvarig anvandning av ovan namnda ldkemedel, bor en annan preventivmetod
rekommenderas.

Hypericum perforatum (Johannesirt)

Naturldkemedd som innehdller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte tas samtidigt med
Rigevidon eftersom det eventudlt kan leda till att den preventiva effekten gér forlorad.
Genombrottsblddning och oplanerade graviditeter har rapporterats. Det beror pa att johannesort
inducerar |akemedd smetaboliserande enzym. Den inducerande effekten kan kvarstd mingt 2
veckor efter avd utad behandling med johannesort.
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Samtidig anvandning av ritonavir kan ocksd inducera leverenzymer med en liknande negativ
effekt pa den preventiva effekten.

Rigevidon kan 6ka plasmakoncentration av ciklosporin och diazepam (och andra benzodi azepiner
som &r hydroxyl erade), méjligen genom att hammadimineringeni levern.

Rigevidon kan ©ka biotillgangligheten for imipramin vilket kan leda till en 6kad risk for
toxicitet.

L aboratorieanalyser

Anvandning av steroidhormoner kan paverka resultaten av vissa laboratori eanal yser, daribland
biokemiska parametrar for lever-, skoldkorte-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaerna av
(transport)proteiner, t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoproteinfraktioner,
parametrar  for kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys.
Forandringarnaligger vanligtvisinom normala laboratorievarden.

Forskrivningsinformationen for samtidiga ldkemedel ska kontrolleras for att identifiera
eventuelainteraktioner.

Graviditet och amning

Rigevidon &r inte indicerat under graviditet. Om graviditet intréffar vid anvandning av
Rigevidon, ska behandlingen omedelbart avbrytas.

Data frén ett begransat antal gravida kvinnor som anvédnt Rigevidon tyder inte pa att
levonorgestrel haft négra skadliga effekter pa fostret.

Resultaten av de flesta epidemiologiska studier hittills visar varken okad risk for
missbildningar hos barn till kvinnor som tar p-piller fére graviditeten eler pa ndgon teratogen
dler fostertoxisk effekt i fall av oavsiktlig fosterexponering for kombinationer av éstrogen och
gestagen.

Amning kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska mangden brostmjélk
och andra dess sammanséttning. Darfor bor p-piller i alméanhet inte rekommenderas forran
kvinnan dutat amma. Sma mangder steroidhormoner och/eller deras metaboliter kan utsondras
till brostmjolk.

Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Rigevidon har inga el er obetydliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda
maski ner.

Biverkningar

Reativt sillsynta men allvarliga biverkningar som innebar att behandlingen méste avbrytas:

- ateidla tromboemboliska sukdomar (framféralt myokardinfektion, cerebrovaskulér
gukdom)

- vendsatromboembaliska g ukdomar (tromboflebit, lungemboli)

- ateridl hypertension, koronarkérl s§ukdom

- hyperlipidemi (hypertriglyceridemi och/dler hyperkolesterolemi), diabetes

- svdr mastodyni, benign mastopati

- hypofysadenom med prolaktinom (i sdllsyntafal tillsammans med ga aktorré)

- svar, onormal huvudvérk, migran, yrsd, synstorningar

- foérsamring av epileps

- leveradenom, kol estatisk gulsot

- kloasma
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Mer frekventa men mindre allvarliga biverkningar som normalt inte innebar att behandlingen
maste avbrytas, men dar bytetill annat kombinerat p-piller kan évervagas:

- illamdende, l&t huvudvark, viktokning, irritabilitet, tyngdkéandai benen
- Omhet i brosten, spotting, oligomenorré, amenorré, férandrad sexual lust
- Ogonirritation hos anvéndare av kontaktlinser.

akne, seborré, hypertrikos
- depressioner

- krékningar

- dlergiskareaktioner.

Ovrigt: kolditiasis.

Effekt vid upphdrande med behandling:

- kvarstdende amenorré

Amenorré med anovulation (vanligare hos kvinnor med oregelbundna cykler i anamnesen) kan noteras
efter att anvandning av p-piller upphort. Amenorré forsvinner normalt spontant. Om problemet kvarstr,
bor en undersbkning goras med avseende pé hypofysstorningar, innan ytterligare forskrivning.

4.9

51

52

Overdosering

Inga dlvarliga, skadliga effekter har rgpporterats vid 6verdosering. Symtom som kan forekomma
i samband med 6verdosaring &r: illamdende och krékningar samt |4t vaginalblédning hos unga
flickor. Det finnsingen antidat och ytterli gare behandling ska vara symtomatisk.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Far mak odynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener ach dstrogener, fasta kombinationer
ATC-kod: GO3 AA 07

Den preventiva effekten av Rigevidon &r baserad pa interaktionen mellan olika faktorer. Den
viktigaste & hamning av &ggl ossningen och férandringar av cervixsekretet.

Pearl Index (antd graviditeter per 100 kvinnor) for kombinerade monofasiska p-piller i 1&g dos
med 0,15 mg levonorgestre och 0,03 mg etinyl 6stradial & 0,1 (metodfd).

Farmakokinetiska uppgifter

Levonorgestre

Absorption:

Levonorgestrel absorberas snabbt och fullstdndigt efter perord administrering av Rigevidon.
Biotillgangligheten & cirka 100% och levonorgestrd genomgdr inte forsta-
passagemetabolism.

Distribution:
Levonorgestrel &r till stor del bundet till albumin och SHBG (kénshormonbindande globulin)
i plasma.

Metabolism:
Metabolism sker i huvudsak via reduktion av delta-4-3-oxo-gruppen och hydroxylering vid
positionerna 2-afa, 1-beta, 16-beta, foljt av konjugering. Mg oriteten av de metaboliter som
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cirkulerar i blodet & sulfater av 3-afa, 5-betatetrahydrol evonorgestrd, medan utsdndringen i
huvudsak sker som glukuronider. Viss dd av ursprungligt levonorgestrel cirkul erar ocksd som
17-beta-sulfat. Metabolisk clearance & foremd for tydlig inter-individuell variation som
ddvis kan forklara den omfatande variationen av levonorgestrelkoncentrationer som
observerats bland patienter.

Eliminering:

Levonorgestrel elimineras med en genomsnittlig haveringstid (T%%) pa cirka 36 timmar i
steady state. Levonorgestre och dess metaboliter utsondras i huvudsak i urin (40-68 %)
medan cirka 1648 % utsondras i faeces.

Etinylostradiol

Absorption:

Etinylostradiol absorberas snabbt och fullstandigt. Maximala plasmanivéer nds efter 1,5
timme. Efter presystemisk konjugering och forstapassagemetabolism & den absoluta
biologiska tillgangligheten 60 %. Arean under kurvan och Cnex kan med tiden forvantas okat
nagot.

Distribution:
Etinyldstradiol &r till 98,8 % bundet till plasmaprote ner, ndstan uteslutande albumin.

Metabolism:

Etinylostradiol genomgdr presystemisk konjugering bade i tunntarmens slemhinna och i
levern. Hydrolys av det primédra konjugatet av dinylostradiol via tarmfloran ger
dinylogtradiol, som kan reabsorberas, och darmed skapas enterohepatisk crkulation. Den
priméra metaboliseringsvagen for etinylostradiol & cytokrom P-450-medierad hydroxyl ering
och de priméra metaboliterna & 2-OH-etinyldstradiol och 2-metoxi-etinyldstradiol. 2-OH-
etinylostradiol metaboliseras till kemiskt reaktiva metaboliter.

Elimination:;

Etinylostradiol eimineras fran plasma med en halveringstid (T%%) pa cirka 29 timmar (26-33
timmar). Plasmacl earance varierar fran 10 till 30 liter/timme. Utsdndringen av konjugater av
etinylostradiol och deras metaboliter sker via urin och faeces (kvot 1:1).

Prekliniska séker hetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av etinylostradiol och levonorgestrd & 1&g. Pa grund av tydliga
artskillnader har prekliniska resultat ett begrénsat prediktivt varde vid anvandning av 6strogen
hos ménniskor.

| djurstudier visade tstrogen embryoletal effekt redan vid relativt 1&ga doser, missbildningar
av urogenita systemet och feminisering av hanfoster har observerats. Levonorgestrd visade en
maskuliniserande effekt pa honfoster. Reproduktionstoxikol ogiska studier pa réttor, méss och
kaniner visade i nga tecken pateratogenicitet, forutom effekten pa sexue | differentiering.
Prekliniska data baserade pd konventiondla studier med avseende pa almantoxicitet,
genotoxicitet och karcinogen potentid visade ingen sarskild risk for méanniska, annat &n de
som ndmntsi tidigare avsnitt av produktresumén.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Forteckning dver hjéapamnen
Kérna

- kisddioxid, kolloidal vattenfri
- magnesiumstearat

- tak
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- majsstarkese
- laktosmonohydrat

Dragering:

- sackaros

- tdk

- kalciumkarbonat

- titaniumdioxid (E171)

- kopovidon K90

- makrogol 6000

- kisddioxid, kolloidal vattenfri
- povidon K30

- karmdlosnatrium

6.2. Inkompatibiliteter
Ej tillampligt.

6.3. Hallbarhet
43r.

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvari ngsanvisningar.

6.5.  Forpackningstyp och innehall
Aluminium-PVC/PVDC-blister

Forpackningsstorlekar: 1x21 och 3x21 dragerade tabl etter
Eventudlt kommer inte ala forpackningsstorl ekar att marknadsforas.

6.6.  Anvisningar fér anvandning och hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Medimpex France SA
1-3 rue Caumartin
FR-75009 Paris
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN
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