POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Rigevidon 0,15 mg/0,03mg oblozZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Levonorgestrel 0,15 mg
Etinilestradiol 0,03 mg
na vsako 90,00 mg tableto

Ena oblozena tableta vsebuje 33,00 mg laktoze monohidrata in 22,459 mg saharoze.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

obloZena tableta
Bele, bikonveksne, zaobljene, s sladkorjem obloZene tablete s premerom 6 mm.

4, KLINICNI PODATKI
4.1.  Terapevtske indikacije

o Kontracepcija.
o Zdravljenje endometrioze, disfunkcijskih krvavitev (tudi urgentno zdravljenje akutnih stanj);
pri dismenoreji in menstruacijskih motnjah.

4.2.  Odmerjanje in nacin uporabe
o KONTRACEPCIJA

Zenska mora tablete jemati vsak dan ob priblizno istem &asu. Jemlje jih 21 zaporednih dni, nato sledi 7
dni odmora. Na dan vzame eno tableto. Pri jemanju naj sledi zaporedju, ki je ozna¢eno na ovojnini.
Tablete iz novega pretisnega omota zacne jemati na dan, ki sledi 7-dnevnemu obdobju brez jemanja
tablet. Odtegnitvena krvavitev se obi¢ajno pojavi drugi do tretji dan po zadnji tableti. MozZno je, da ob
zacetku jemanja tablet iz novega pretisnega omota odtegnitvena krvavitev Se ni koncana.

Zacetek jemanja zdravila Rigevidon

Brez predhodne uporabe hormonskih kontraceptivov (v zadnjem mesecu): Zenska mora zadeti jemati
tablete prvi dan naravnega ciklusa (to je prvi dan menstrualne krvavitve). Tablete lahko za¢ne jemati
tudi od 2. do 7. dne ciklusa, vendar v tem primeru priporo¢amo, da med prvimi sedmimi dnevi
jemanja uporablja Se dodatno nehormonsko metodo kontracepcije (npr. kondome in spermicid).

Predhodna uporaba drugega kombiniranega peroralnega kontraceptiva: Po moznosti mora Zenska
zaceti jemati zdravilo Rigevidon dan zatem, ko je vzela zadnjo aktivno tableto predhodnega
kombiniranega peroralnega kontraceptiva, vendar pa najkasneje na dan, ki sledi zadnjemu dnevu
obi¢ajnega obdobja brez jemanja tablet ali zadnjemu dnevu jemanja neaktivnih tablet predhodnega
kombiniranega peroralnega kontraceptiva.

Predhodna uporaba nekombinirane gestagenske metode (tablete, ki vsebujejo le gestagen, injekcije,

implantat): Zenska lahko jemanje tablet, ki vsebujejo le gestagen, kadarkoli zamenja z jemanjem
zdravila Rigevidon, ki ga mora zaceti jemati naslednji dan. Z jemanjem zdravila Rigevidon mora
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zaCeti na dan odstranitve implantata, v primeru uporabe injekcij pa na dan, ko bi morala dobiti
naslednjo injekcijo. V vseh navedenih primerih je treba Zzenski svetovati, da naj med prvimi sedmimi
dnevi jemanja tablet uporablja Se dodatno nehormonsko metodo kontracepcije.

Po splavu v prvem trimesedju: Zenska lahko takoj za¢ne jemati zdravilo Rigevidon. Dodatna zaigita
pred nezeleno nose¢nostjo ni potrebna.

Po porodu ali splavu v drugem trimesedju: Ker je takoj po porodu tveganje za trombembolijo
povecano, zenska z jemanjem zdravila Rigevidon ne sme zaceti prej kot 28 dni po porodu (v primeru,
da mati ne doji) oziroma splavu v drugem trimesedju. Zenski je treba svetovati, da naj med prvimi
sedmimi dnevi jemanja tablet uporablja e dodatno nehormonsko metodo kontracepcije. Ce je zenska
ze imela spolni odnos, je pred dejanskim zacetkom jemanja zdravila Rigevidon treba izkljuciti
nosecnost oziroma mora zenska z jemanjem pocakati do prve menstruacije (glejte tudi poglavji 4.4
"Venska tromboza in trombembolija™ in 4.6).

Ravnanje pri pozabljenih tabletah

Ce zenska pozabi jemati tablete, je zanesljivost zaiéite pred zanositvijo lahko manjga, Se posebej, e se
zaradi pozabljenih tablet podaljsa obdobje brez jemanja tablet.

Ce je zenska pozabila vzeti eno tableto in pri tem zamuja manj kot 12 ur, mora pozabljeno tableto
vzeti takoj, ko se spomni. Naslednje tablete mora vzeti ob obi¢ajnem Casu.

Ce je zenska pozabila vzeti eno tableto in pri tem zamuja veé kot 12 ur, ali e je pozabila vzeti veé kot
eno tableto, je zanesljivost zai¢ite pred zanositvijo lahko manjsa. Zenska mora zadnjo pozabljeno
tableto vzeti takoj, ko se spomni, tudi ¢e to pomeni, da bo v enem dnevu vzela dve tableti. Naslednje
tablete mora vzeti ob obi¢ajnem ¢asu. Naslednjih sedem dni mora uporabljati tudi dodatno
nehormonsko metodo kontracepcije.

Ce zenska med 7-dnevnim obdobjem, ko je potrebna dodatna nehormonska metoda kontracepcije,
vzame zadnjo aktivno tableto iz enega pretisnega omota, mora z jemanjem tablet iz novega pretisnega
omota zaceti takoj, ko porabi prejSnjega; med obema pretisnima omotoma ne sme biti premora. Na ta
naéin se prepre¢i podaljSanje premora pri jemanju tablet, kar bi lahko povecalo tveganje za ovulacijo.
Verjetnost za pojav odtegnitvene krvavitve med jemanjem tablet iz drugega pretisnega omota je
majhna, vendar pa se v tem ¢asu lahko pojavi spotting ali vmesna krvavitev. Ce zenska po porabljenih
tabletah iz drugega pretisnega omota nima odtegnitvene krvavitve, je pred nadaljnjim jemanjem tablet
treba izkljuciti nosecnost.

Nasvet v primeru bruhanja

Ce zenska bruha prej kot 4 ure po zauzitju tablete, obstaja moznost nepopolne absorpcije. V
navedenem primeru mora ravnati tako, kot je opisano v odstavku "Ravnanje pri pozabljenih tabletah".
Vzeti mora dodatno tableto iz rezervnega pretisnega omota.

Odlozitev mesecne krvavitve

Ce zenska Zeli meseéno krvavitev odloziti na poznejsi as, mora brez premora nadaljevati z jemanjem
tablet Rigevidon iz novega pretisnega omota. Mese¢no krvavitev lahko odlaga dokler Zeli, vendar pa
najvec za Cas jemanja tablet iz drugega pretisnega omota. V casu odloga se lahko pojavi vmesna
krvavitev ali spotting. Z rednim jemanjem zdravila Rigevidon nato nadaljuje po obi¢ajnem 7-dnevnem
obdobju brez jemanja tablet.
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° ZDRAVLJENJE GINEKOLOSKIH MOTENJ
Endometrioza

Zdravljenje poteka nepretrgoma (necikli¢no) v obdobju 6 do 12 mesecev po 1 tableto na dan. Ce se
pojavi menstruaciji podobna krvavitev, lahko zdravnik odmerek poveca na 2 tableti, redko na 3 tablete
na dan.

Disfunkcijske krvavitve

Za urgentno zdravljenje akutne krvavitve je zacetni odmerek 2 do 4 tablete na dan, dokler krvavitev ne
preneha. Postopoma dnevni odmerek znizujemo na 1 do 2 tableti in nadaljujemo z jemanjem, dokler
ne pretece 21 dni zdravljenja. Bolnice je potrebno opozoriti, da se pojavi krvavitev tri dni po
prenehanju jemanja.

V hujsih in kroni¢nih primerih mora biti odmerjanje enako kot pri kontracepciji. Ce se pojavi
krvavitev, lahko pove¢amo odmerek na 2 tableti, redko na 3 tablete na dan. Jemanje nadaljujemo 3 do
6 ciklusov.

Dismenoreja in menstrualne motnje
Odmerjanje kot pri kontracepciji.
4.3. Kontraindikacije

Uporaba zdravila Rigevidon je kontraindicirana v primeru:

- preobcutljivosti za etinilestradiol in levonorgestrel ali katerokoli pomozno snov zdravila;

- globoke venske tromboze (trenutne ali v anamnezi);

- trombembolije (trenutne ali v anamnezi);

- cerebrovaskularne ali koronarne bolezni;

- trombogenih valvulopatij;

- trombogenih motenj srénega ritma;

- prirojenih ali pridobljenih trombofilij;

- glavobola z Zari§¢nimi nevroloskimi simptomi, kot je avra;

- jetrnega adenoma ali karcinoma in aktivne bolezni jeter, vse do normalizacije jetrnega
delovanja;

- sladkorne bolezni s spremembami na ozilju;

- nenadzorovane hipertenzije;

- karcinoma ali suma na karcinom dojke ali drugih estrogensko odvisnih neoplazij ali suma
nanje;

- nepojasnjene vaginalne krvavitve;

- nosecnosti ali moZne nosecnosti.

4.4.  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi pri uporabi

Kajenje povecuje tveganje za pojav hudih kardiovaskularnih nezelenih u¢inkov, ki se lahko pojavijo
pri uporabi zdravila Rigevidon. Tveganje se povecuje s starostjo in z obsegom kajenja. Pri zenskah,
starejsih od 35 let, je $e posebej veliko. Zenskam, ki uporabljajo zdravilo Rigevidon, je treba kajenje
odlo¢no odsvetovati.

Preden Zenska za¢ne jemati zdravilo Rigevidon, se mora zdravnik podrobno seznaniti z njeno osebno

in druzinsko anamnezo in opraviti natancen klini¢ni pregled, vkljuéno z meritvijo krvnega tlaka. Med
uporabo zdravila Rigevidon mora biti Zenska pod rednim zdravniskim nadzorom.
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Venska in arterijska tromboza in trombembolija

Uporaba kombiniranih peroralnih kontraceptivov je povezana s povecanim tveganjem za pojav
venskih in arterijskih tromboti¢nih in trombemboli¢nih dogodkov. Za katerokoli kombinacijo
estrogen/gestagen velja, da je treba predpisati odmerek z najmanjSo vsebnostjo estrogena in gestagena,
ki Se zagotavlja zanesljivo kontracepcijo in ustreza potrebam vsake posamezne zenske.

- Venska tromboza in trombembolija

Uporaba zdravila Rigevidon povecuje tveganje za pojav venskih tromboti¢nih in trombemboli¢nih
dogodkov.

Pri zenskah, ki uporabljajo katerikoli kombinirani peroralni kontraceptiv, je tveganje za pojav venskih
trombotiénih in trombemboli¢nih dogodkov vecje kot pri zenskah, ki ga ne uporabljajo. Tveganje je
najvecje med prvim letom uporabe. To vecje tveganje pa je manjSe od tveganja za pojav venskih
tromboti¢nih in trombemboli¢nih dogodkov zaradi nosec¢nosti, ki je ocenjeno na 60 primerov/100.000
zensk-let ("women-years") uporabe. Venska trombembolija se v 1 do 2 % primerov kon¢a smrtno.

V vec epidemioloskih studijah so ugotovili, da je bilo tveganje za venske tromboti¢ne in
trombemboli¢ne dogodke pri Zenskah, ki so jemale kombinirane peroralne kontraceptive z
etinilestradiolom, ve¢inoma v odmerku 30 pg in gestagenom, kot je gestoden, vecje kot pri Zenskah, ki
so jemale kombinirane peroralne kontraceptive z manj kot 50 pg etinilestradiola in gestagenom
levonorgestrelom. 1z podatkov nekaterih dodatnih $tudij omenjenega vecjega tveganja ni moc
zaslediti.

Ocenjujejo, da je relativno tveganje za venske tromboti¢ne in trombemboli¢ne dogodke pri
kombiniranih peroralnih kontraceptivih s 30 ug etinilestradiola v kombinaciji z dezogestrelom ali
gestodenom v celoti za 1,5 do 2,0-krat vecje kot pri kombiniranih peroralnih kontraceptivih z manj kot
50 pg etinilestradiola in levonorgestrelom. Pri kombiniranih peroralnih kontraceptivih z
levonorgestrelom in manj kot 50 ug etinilestradiola je pojavnost venskih tromboti¢nih in
trombemboli¢nih dogodkov priblizno 20 primerov na 100.000 zensk-let (“women-years') uporabe.

Pri Zenskah s stanji, ki so predispozicija za pojav venske tromboze in trombembolije, je tveganje za
pojav venskih tromboti¢nih in trombemboli¢nih dogodkov Se dodatno povecano.

Primeri stanj, ki so predispozicija za vensko trombozo in trombembolijo, so:

- debelost;

- kirurski poseg ali travma s pove€anim tveganjem za trombozo;
- nedaven porod ali splav v drugem trimesecju;

- dolgotrajna imobilizacija;

- vi§ja starost.

Ce je le mogoce, naj zenska uporabo zdravila Rigevidon opusti itiri tedne pred naértovanim kirur§kim
posegom, pri katerem obstaja povecano tveganje za trombozo in ga ne uporablja Se dva tedna po

posegu. To priporocilo velja tudi za obdobje med dolgotrajno imobilizacijo.

Ker je takoj po porodu tveganje za trombembolijo povecano, zenska zdravila Rigevidon ne sme zadeti
jemati prej kot 28 dni po porodu ali splavu v drugem trimesecju.

- Arterijska tromboza in trombembolija
Uporaba zdravila Rigevidon povecuje tveganje za pojav arterijskih tromboti¢nih in trombemboli¢nih

dogodkov. Porocali so o miokardnem infarktu in cerebrovaskularnih dogodkih (ishemicna in
hemoragicna kap, tranzitorna ishemicna ataka).
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Pri zenskah z drugimi dejavniki tveganja je tveganje za pojav arterijskih tromboti¢nih in
trombemboli¢nih dogodkov Se dodatno povecano.

Pri Zenskah z dejavniki tveganja za arterijske tromboti¢ne in trombemboli¢ne dogodke je pri
predpisovanju zdravila Rigevidon potrebna previdnost.

Primeri dejavnikov tveganja za arterijske tromboti¢ne in trombemboli¢ne dogodke so: - kajenje;
- hipertenzija;

- hiperlipidemije;

- debelost;

- vi§ja starost;

- dolo¢ene podedovane ali pridobljene trombofilije.

Pri Zenskah, ki imajo migreno (Se posebej migreno z avro) in uporabljajo kombinirani peroralni
kontraceptiv, je tveganje kapi lahko vecje (glejte tudi "Migrena/glavobol™ v nadaljevanju).

Ocesne bolezni

Pri uporabi kombiniranih peroralnih kontraceptivov so porocali o trombozi zilja mreznice, kar lahko
povzroci delno ali popolno slepoto. V primeru znakov ali simptomov, kot so motnje vida, eksoftalmus,
diplopija, papiledem ali spremembe na Zilju mreZnice, je treba uporabo zdravila Rigevidon opustiti in
nemudoma odkriti vzrok.

Krvni tlak

Pri Zenskah, ki so uporabljale kombinirane peroralne kontraceptive, so poroc¢ali o povisanju krvnega
tlaka.

Pri zenskah s hipertenzijo, hipertenzijo v anamnezi ali boleznimi, ki So povezane s hipertenzijo
(vkljuéno z nekaterimi boleznimi ledvic), bo morda treba dati prednost drugi metodi kontracepcije. Pri
uporabi zdravila Rigevidon v taksnih primerih je priporocen skrben nadzor. V primeru pomembnega
povisanja krvnega tlaka je treba uporabo zdravila Rigevidon ukiniti.

Pri Zenskah z nenadzorovano hipertenzijo je uporaba zdravila Rigevidon kontraindicirana (glejte
poglavije 4.3).

Karcinom rodil

Nekatere $tudije kaZejo, da je pri nekaterih skupinah Zensk uporaba kombiniranega peroralnega
kontraceptiva lahko povezana s povecanim tveganjem za cervikalno intraepitelijsko neoplazijo ali
invazivno obliko raka materni¢nega vratu, vendar pa so mnenja o stopnji drugih vplivov, npr. razlik v
spolnem vedenju in drugih dejavnikov, Se vedno deljena. V primeru pojava nepojasnjene patoloske
genitalne krvavitve je treba izvesti ustrezne diagnosti¢ne postopke.

Karcinom dojk

Meta analiza 54 epidemioloskih $tudij kaze, da je pri zenskah, ki uporabljajo kombinirane peroralne
kontraceptive, relativno tveganje za odkritje raka dojke nekoliko vecje (relativno tveganje = 1,24) kot
pri zenskah, ki jih niso nikoli uporabljale. Povecano tveganje postopoma izzveni med 10-letnim
obdobjem po prenehanju uporabe kombiniranega peroralnega kontraceptiva. Studije ne navajajo
vzrokov. Opazeni vzorec vecjega tveganja za odkritje raka dojke je lahko posledica zgodnejsega
odkritja raka dojke pri Zzenskah, ki uporabljajo kombinirani peroralni kontraceptiv (zaradi rednejsih
klini¢nih pregledov), bioloskih u¢inkov kombiniranih peroralnih kontraceptivov ali kombinacije
obojega. Ker je rak dojke pri Zenskah, mlaj$ih od 40 let redek, je dodatno $tevilo primerov odkritega
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raka dojke pri zenskah, ki uporabljajo ali so uporabljale kombinirani peroralni kontraceptiv, glede na
tveganje za pojav raka dojke med celotnim zivljenjskim obdobjem, majhno. Pri Zenskah, ki
uporabljajo/so uporabljale kombinirani peroralni kontraceptiv, je rak dojke praviloma odkrit v klini¢no
manj napredovalem stanju.

Neoplazija/bolezni jeter

Uporaba kombiniranega peroralnega kontraceptiva je lahko v zelo redkih primerih povezana z jetrnim
adenomom in v izjemno redkih primerih s hepatocelularnim karcinomom. Po predvidevanjih se
tveganje povecuje s trajanjem uporabe kombiniranega peroralnega kontraceptiva. Zaradi izkrvavitve v
trebusno votlino je ruptura jetrnega adenoma lahko smrtna.

Pojav holestaze med uporabo zdravila Rigevidon je verjetnejsi pri zenskah z anamnezo holestaze
zaradi uporabe kombiniranega peroralnega kontraceptiva ali zenskah z anamnezo holestaze med
nosecnostjo. Taksne zenske je treba med uporabo zdravila Rigevidon skrbno nadzorovati. V primeru
ponovitve je treba uporabo zdravila Rigevidon opustiti.

Pri jemanju kombiniranih peroralnih kontraceptivov so porocali o poskodbah jeter. Zgodnje odkritje z
zdravili povezanih poskodb jeter lahko ob prekinitvi jemanja zmanjsa resnost hepatotoksi¢nosti
zdravila. V primeru odkritja poSkodbe jeter morajo bolnice prenehati jemati kombinirane peroralne
kontraceptive, zaceti uporabljati nehormonsko obliko kontracepcije in se posvetovati s svojim
zdravnikom.

Migrena/glavobol

V primeru poslabsanja migrene ali pojava ponavljajocega se, persistirajocega ali hudega glavobola, je
treba uporabo zdravila Rigevidon opustiti in odkriti vzrok.

Pri zenskah, ki imajo migreno (8¢ posebej migreno z avro) in uporabljajo kombinirani peroralni
kontraceptiv, je tveganje kapi lahko vecje (glejte tudi "Arterijska tromboza in trombembolija” zgoraj).

Vpliv na presnovo ogljikovih hidratov in lipidov

Pri zenskah, ki so uporabljale kombinirane peroralne kontraceptive, so poro¢ali o0 moteni toleranci za
glukozo. Zenske z moteno toleranco za glukozo ali s sladkorno boleznijo, ki uporabljajo zdravilo
Rigevidon, je treba skrbno nadzirati.

Pri manjsem Stevilu zensk se lahko med uporabo zdravila Rigevidon pojavijo spremembe lipidov. Pri
zenskah z nenadzorovano dislipidemijo je treba razmisliti o uporabi nehormonskih metod
kontracepcije. Pri manjsem Stevilu zensk se lahko med uporabo zdravila Rigevidon pojavi persistentna
hipertrigliceridemija. Povecanje plazemskih trigliceridov lahko povzroci pankreatitis in druge zaplete.

Estrogeni povecajo serumske lipoproteine velike gostote (HDL-holesterol), medtem ko so pri Stevilnih
gestagenih porocali o zmanjSanju serumskega HDL-holesterola. Nekateri gestageni lahko povecajo
vrednosti lipoproteinov majhne gostote (LDL-holesterol) in lahko otezijo nadziranje hiperlipidemij.
Cisti u¢inek kombiniranega peroralnega kontraceptiva je tako odvisen od ravnotezja med odmerki
estrogena in gestagena in vrste ter absolutne koli¢ine gestagenov v kontraceptivu. Pri izbiri
kombiniranega peroralnega kKontraceptiva je treba razmisliti o koli¢ini obeh hormonov.

Zenske, ki so se zdravile zaradi hiperlipidemij, je treba med uporabo zdravila Rigevidon skrbno
nadzirati.
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Genitalne krvavitve

Mozno je, da se pri nekaterih zenskah med obdobjem brez jemanja tablet odtegnitvena krvavitev ne
pojavi. Ce pred prvim izostankom odtegnitvene krvavitve zenska zdravila Rigevidon ni jemala v
skladu z navodili, ali ¢e sta izostali dve zaporedni odtegnitveni krvavitvi, mora do izkljucitve mozne
nosecnosti uporabo zdravila Rigevidon opustiti in uporabljati nehormonsko metodo kontracepcije.

Med uporabo zdravila Rigevidon, Se posebej med prvimi tremi meseci, se lahko pojavijo vmesne
krvavitve/spotting. Ce krvavitve vztrajajo ali se ponavljajo, je treba razmisliti o nehormonskih vzrokih
in izvesti ustrezne diagnosti¢ne postopke. Ce je bila patologija izklju¢ena, se bo tezava morda
odpravila z nadaljnjo uporabo zdravila Rigevidon ali z zamenjavo z drugim ustreznim zdravilom.

Pri nekaterih zenskah se lahko po uporabi kombiniranih peroralnih kontraceptivov pojavi amenoreja
(lahko z anovulacijo) ali oligomenoreja, e posebej, ¢e je taksno stanje ze obstajalo.

Depresija

Zenske z depresijo v anamnezi je treba med uporabo zdravila Rigevidon skrbno nadzirati in zdravilo v
primeru hude ponovitve depresije ukiniti. Zenske, ki med uporabo zdravila Rigevidon postanejo
moc¢no depresivne, morajo zdravilo nehati jemati in morajo uporabljati alternativno metodo
kontracepcije, da bi se tako ugotovila morebitna povezava med simptomi in uporabo zdravila.

Drugo

Zenske je treba pouditi, da to zdravilo ne &iti pred okuzbo z virusom HIV (AIDS) ali drugimi spolno
prenosljivimi boleznimi.

Zaradi driske in/ali bruhanja se lahko zmanjsa absorpcija hormonov in posledi¢no se zmanjsajo
serumske koncentracije (glejte tudi poglavji 4.2 "Nasvet v primeru bruhanja" in 4.5).

Posebno opozorilo glede pomoznih snovi v zdravilu:

Zdravilo Rigevidon vsebuje laktozo in saharozo. Zenske z redkimi dednimi tezavami, kot so
intoleranca za galaktozo ali fruktozo, laponska oblika zmanj$ane aktivnosti laktaze, malabsorpcija
glukoze/galaktoze ali pomanjkanje saharaze/izomaltaze, tega zdravila ne smejo jemati. Zenske z redko
dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-
izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zaradi medsebojnega delovanja med etinilestradiolom in drugimi u¢inkovinami se lahko serumske
koncentracije etinilestradiola zmanj$ajo ali povecajo.

Zaradi zmanjSanih koncentracij etinilestradiola se pojavnost vmesnih krvavitev in menstruacijskih
nepravilnosti lahko poveca, ucinkovitost zdravila Rigevidon pa zmanjsa.

Pri socasni uporabi zdravil z etinilestradiolom in u¢inkovinami, ki lahko povzrocijo zmanjSanje
serumskih koncentracij etinilestradiola, je priporocljivo uporabljati dodatne nehormonske metode
kontracepcije (npr. kondome in spermicid). V primeru dolgotrajne uporabe u¢inkovin, ki lahko
povzroéijo zmanjSanje serumskih koncentracij etinilestradiola, kombinirani peroralni kontraceptivi ne
smejo biti primarno sredstvo kontracepcije.

Uporabo dodatne nehormonske metode kontracepcije priporocamo $e vsaj 7 dni po ukinitvi uporabe
ucinkovin, ki lahko povzro¢ijo zmanjsanje serumskih koncentracij etinilestradiola, po ukinitvi uporabe
ucinkovin, ki lahko serumske koncentracije etinilestradiola zmanj$ajo preko indukcije jetrnih
mikrosomskih encimov, pa priporocamo $e daljSo uporabo dodatne metode kontracepcije. V¢asih
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lahko mine ve¢ tednov, preden indukcija encimov popolnoma izzveni, odvisno od odmerka, trajanja
uporabe in stopnje izlo¢anja uéinkovine, ki je povzrocila indukcijo.

Primeri u¢inkovin, ki lahko zmanjSajo serumske koncentracije etinilestradiola:

- katerakoli u¢inkovina, ki skrajsa ¢as prehoda skozi prebavila in s tem zmanjsa absorpcijo (npr.
odvajala);

- u¢inkovine, ki inducirajo jetrne mikrosomske encime, npr. rifampicin, rifabutin, barbiturati,
primidon, fenilbutazon, fenitoin, deksametazon, grizeofulvin, topiramat, nekateri zaviralci proteaz in
modafinil;

- Sentjanzevka (Hypericum perforatum) in ritonavir (verjetno z indukcijo jetrnih mikrosomskih
encimov);

- nekateri antibiotiki (npr. ampicilin in drugi penicilini, tetraciklini) z zmanjSanjem enterohepati¢ne
cirkulacije estrogenov.

Primeri u¢inkovin, ki lahko zvecajo serumske koncentracije etinilestradiola:

- atorvastatin;

- kompetitivni zaviralci sulfatiranja v gastrointestinalni steni, kot sta askorbinska kislina (vitamin C) in
paracetamol;

- u¢inkovine, ki zavirajo izoencime citokroma P450 3A4, kot so indinavir, flukonazol in
troleandomicin.

Med socasno uporabo troleandomicina in kombiniranih peroralnih kontraceptivov je tveganje za
intrahepati¢no holestazo lahko vecje.

Etinilestradiol lahko vpliva na presnovo drugih zdravil z zaviranjem jetrnih mikrosomskih encimov ali
z induciranjem konjugacije zdravil v jetrih, predvsem glukuronidacijo. Glede na to se lahko
koncentracije v plazmi in tkivih povecajo (npr. ciklosporin, teofilin, kortikosteroidi) ali zmanjSajo
(npr. lamotrigin).

Pri so¢asnem predpisovanju drugih zdravil je treba upostevati podatke o moznih interakcijah teh
zdravil..

4.6. Nosec¢nost in dojenje
Nose€nost

Pred zaéetkom uporabe zdravila Rigevidon je treba izklju¢iti noseénost. Ce Zenska zanosi med
uporabo zdravila Rigevidon, mora jemanje zdravila Rigevidon nemudoma opustiti. Obsezne
epidemioloske Studije ne kazejo, da bi bilo pri otrocih mater, ki so pred nosecnostjo jemale
kombinirane peroralne kontraceptive, tveganje za pojav prirojenih anomalij povegano. Studije tudi ne
kazejo, da bi zaradi nenamerne uporabe med zgodnjo nose¢nostjo obstajala moznost teratogenih
ucinkov (glejte tudi poglavje 5.3).

Dojenje

V mleku dojecih mater so odkrili manjse koli¢ine kontracepcijskih steroidov in/ali njihovih
presnovkov. Porocali so o redkih neZelenih ucinkih na otroka, vkljuéno z zlatenico in povecanjem
dojk. Kombinirani peroralni kontraceptivi lahko vplivajo na dojenje, saj lahko zmanjsajo koli¢ino
materinega mleka in spremenijo njegovo sestavo.

Uporaba kombiniranih peroralnih kontraceptivov na splosno ni priporocljiva, dokler dojec¢a mati

otroka popolnoma ne odstavi (glede uporabe po porodu glejte tudi poglavje 4.4 "Venska tromboza in
trombembolija").
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4.7. Vplivi na sposobnost voznje in upravljanja s stroji
Zdravilo Rigevidon nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8.  Nezeleni ucinki

Nezeleni uc€inki so v nadaljevanju navedeni glede na CIOMS kategorije pogostnosti: zelo pogosti (
1/10), pogosti (1/100 do 1/10), ob¢asni (1/1.000 do 1/100), redki (1/10.000 do 1/1.000) ter zelo redki
(1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Uporaba kombiniranih peroralnih kontraceptivov je povezana:
- s poveCanim tveganjem za arterijske in venske tromboti¢ne in trombemboli¢ne dogodke,
vkljuéno z miokardnim infarktom, kapjo, vensko trombozo in plju¢no embolijo;

- s poveCanim tveganjem za cervikalno intraepitelijsko neoplazijo in raka maternicnega vratu;
- s povecanim tveganjem za odkritje raka dojke;

- s poveCanim tveganjem za benigne jetrne tumorje (ZariS¢na nodularna hiperplazija, jetrni
adenom).

Infekcijske in parazitske bolezni
Pogosti: Vaginitis, vklju¢no s kandidozo.

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)
Zelo redki: Hepatocelularni karcinom.

Bolezni imunskega sistema

Redki: Anafilakticne/anafilaktoidne reakcije, vkljucno z zelo redkimi primeri urtikarije in angioedema
ter hudimi reakcijami z respiratornimi in cirkulacijskimi simptomi.

Zelo redki: Poslabsanje sistemskega eritematoznega lupusa.

Presnovne in prehranske motnje

Obcasni: Sprememba apetita (poveCanje ali zmanjSanje).
Redki: Motena toleranca za glukozo.

Zelo redki: PoslabSanje porfirije.

Psihiatricne motnje
Pogosti: Spremembe razpolozenja, vklju¢no z depresijo, spremembe libida.

Bolezni ziveevja

Zelo pogosti: Glavobol, vkljuéno z migreno.
Pogosti: Zivénost in omotica.

Zelo redki: Poslabsanje horeje.

Ocesne bolezni
Redki: Neprenasanje kontaktnih lec.
Zelo redki: Opti¢ni nevritis* in tromboza zilja mreznice.

Zilne bolezni
Zelo redki: Poslabsanje krénih Zil.

Bolezni prebavil

Pogosti: Navzea, bruhanje in abdominalna bolecina.
Obcasni: Abdominalni kr¢i in napihnjenost.
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Zelo redki: Pankreatitis, ishemi¢ni kolitis.

Bolezni jeter, zol¢nika in zol¢evodov

Redki: Holestatska zlatenica.

Zelo redki: Bolezni Zol¢nika, vkljuéno z zol¢nimi kamni**.
Neznana: Poskodbe jeter (hepatitis, nenormalno delovanje jeter).

Bolezni koze in podkozja

Pogosti: Akne.

Obcasni: Izpuséaj, kloazma (melazma), ki je lahko trdovratna, hirzutizem in alopecija.
Redki: Nodozni eritem.

Zelo redki: Multiformni eritem.

Bolezni secil
Zelo redki: Hemoliti¢no-uremi¢ni sindrom.

Motnje reprodukcije in dojk

Zelo pogosti: Vmesne krvavitve/spotting.

Pogosti: Bolec€ina, obcutljivost in povecanje dojk, sekrecija iz dojk, dismenoreja, spremembe jakosti
menstrualne krvavitve, spremembe ektropija in sekrecije cerviksa ter amenoreja.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Pogosti: Zastajanje tekocCine/edem.

Preiskave

Pogosti: Spremembe telesne mase (povecanje ali zmanjSanje).

Obcasni: Povisanje krvnega tlaka, spremembe vrednosti serumskih lipidov, vklju¢no s
hipertrigliceridemijo.

Redki: ZmanjSanje vrednosti serumskih folatov***.

* Opti¢ni nevritis lahko povzro¢i delno ali popolno slepoto.

** Kombinirani peroralni kontraceptivi lahko poslabsajo obstojece bolezni Zol¢nika. Pri predhodno
asimptomatskih Zenskah lahko pospesijo razvoj teh bolezni.

*** Zaradi uporabe kombiniranih peroralnih kontraceptivov se lahko zmanj$ajo vrednosti folatov v
serumu.

4.9.  Preveliko odmerjanje

Simptomi prevelikega odmerjanja peroralnih kontraceptivov pri odraslih in otrocih lahko vkljucujejo
navzejo, bruhanje, ob¢utljivost dojk, omotico, abdominalno bole¢ino in zaspanost/utrujenost. Pri
zenskah se lahko pojavi odtegnitvena krvavitev. Specifi¢nega antidota ni. Ce je zaradi prevelikega
odmerjanja potrebno zdravljenje, je zdravljenje simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1. Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Hormonski sistemski kontraceptivi - Gestageni in estrogeni, enofazna
zdravila; oznaka ATC: GO3AAO07.

Mehanizem delovanja

Zdravilo Rigevidon deluje tako, da zavira izlocanje gonadotropinov. Osnovni mehanizem njegovega
delovanja je inhibicija ovulacije, povzroca pa tudi spremembe cervikalne sluzi (kar otezi vstop sperme
v maternico) in spremembe endometrija (kar zmanjSuje verjetnost nidacije).
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V nadaljevanju navedene nekontracepcijske koristi uporabe kombiniranih peroralnih kontraceptivov so
podprte z obseznimi epidemioloskimi $tudijami, v katerih so ve¢inoma uporabljali kombinirane
peroralne kontraceptive v odmerkih, ve¢jih od 35 ug etinilestradiola ali 50 ug mestranola.

Vplivi na menstruacijo:

- rednej$i menstruacijski ciklusi;

- manjSa izguba krvi in manj$a pojavnost anemije zaradi pomanjkanja zeleza;
- manj$a pojavnost dismenoreje.

Vplivi, povezani z inhibicijo ovulacije:

- manjSa pojavnost funkcionalnih ovarijskih cist;

- manjSa pojavnost ektopicnih nosecnosti.

- manj$a pojavnost fibroadenomov in fibrocisti¢ne bolezni dojk;
- manjSa pojavnost akutne medeni¢ne vnetne bolezni;

- manjSa pojavnost raka endometrija;

- manjSa pojavnost raka jaj¢nikov;

- izboljSanje aken.

5.2. Farmakokineti¢ne lastnosti
Absorpcija

Absorpcija levonorgestrela iz prebavil je hitra in popolna. Presnova prvega prehoda je minimalna,
bioloska uporabnost peroralnega odmerka pa skoraj 100-odstotna.

Absorpcija etinilestradiola iz prebavil je hitra in popolna. Presnova prvega prehoda je obsezna. Srednja
bioloska uporabnost je priblizno 40 do 60-odstotna, med posamezniki pa obstajajo znatne razlike.
Najvedje serumske koncentracije doseze v 1 do 2 urah po enkratnem peroralnem odmerku.

Porazdelitev

Levonorgestrel se v serumu v glavnem veze na vezalni globulin za spolne hormone (SHBG) in v
manj$em obsegu tudi na albumin. V prosti obliki je prisotna le manjsa koli¢ina zdravila. Pri
ponavljajocih se odmerkih se kopiéi, stanje dinami¢nega ravnovesja pa doseze v drugi polovici cikla
zdravljenja.

Etinilestradiol se mo¢no veze na serumske albumine (98 %) in inducira povecanje plazemske
koncentracije SHBG. Je predmet predsistemske konjugacije in enterohepaticne cirkulacije.

Presnova

Levonorgestrel se v glavnem presnavlja z redukcijo 4-3-okso skupine in hidroksilacijo na mestih 2, 1
in 16, ki ji sledi konjugacija.

Etinilestradiol se v glavhem presnavlja z aromatsko hidroksilacijo z encimi citokroma P450. Pri
presnovi nastane veliko razli¢nih hidroksiliranih in metiliranih presnovkov, ki so prisotni v obliki
prostih presnovkov in v obliki glukuronidov in sulfatov.

Izlo¢anje
Levonorgestrel in njegovi presnovki, predvsem v obliki glukuronidov, se v vecji meri izlocijo z
urinom kot z blatom. Pri ponavljajocih se odmerkih v kombinaciji z etinilestradiolom znasa

razpolovna doba terminalne dispozicijske faze levonorgestrela priblizno 21 do 26 ur. To povecanje
konc¢ne razpolovne dobe je posledica z estrogenom povzrocenega povecanja vrednosti SHBG. Visoka
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afiniteta levonorgestrela za vezavo na SHBG prispeva k pove¢anju vrednosti levonorgestrela v plazmi
in podaljSanju konéne razpolovne dobe.

Konéna razpolovna doba etinilestradiola je priblizno 16 do 18 ur. Dispozicijska krivulja kaze, da se
serumske koncentracije zmanjSujejo v dveh fazah. Presnovki se v ve¢ji meri izlo¢ajo z blatom kot z
urinom.

5.3.  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Tveganje za ¢loveka je bilo predhodno ovrednoteno s §tudijami toksiénosti na Zivalih. Studije so bile
izvedene tako z vsako posamezno ucinkovino, etinilestradiolom in levonorgestrelom, kot s
kombinacijo obeh.

Med $tudijami sistemske tolerance pri ponavljajocih se odmerkih niso odkrili u¢inkov, ki bi
nakazovali nepri¢akovano tveganje za ¢loveka.

Studije akutne toksi¢nosti ne kaZejo tveganja za pojav akutnih nezelenih uéinkov pri nenamernem
vnosu veckratnih dnevnih kontracepcijskih odmerkov.

Dolgotrajne studije toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih, ki so vrednotile mozno tumorogeno
delovanje, ne kazejo tumorogenega potenciala v primeru terapevtske uporabe pri ljudeh. Treba pa se je
zavedati, da lahko spolni steroidi spodbujajo rast nekaterih hormonsko odvisnih tkiv in tumorjev.
Studije embriotoksi¢nosti in teratogenosti etinilestradiola in vrednotenje u¢inkov kombinacije na
plodnost samcev in samic, fetalni razvoj, dojenje in sposobnost za razmnoZevanje mladicev, ne kazejo
tveganja za pojav nezelenih u¢inkov pri priporoc¢eni uporabi zdravila pri ¢loveku. V primeru
nenamerne uporabe po zanositvi je treba uporabo zdravila nemudoma prekiniti.

In vitro in in vivo $tudije, izvedene z etinilestradiolom in levonorgestrelom, ne kazejo moznega
mutagenega delovanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1. Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

brezvoden koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

smukec

koruzni $krob

laktoza monohidrat

Obloga:

natrijev karmelozat (E466%*)
povidon

makrogol 6000

brezvoden koloidni silicijev dioksid
kopovidon

titanov dioksid (E171)

kalcijev karbonat (E170%)

smukec (E553%*)

saharoza

6.2. Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3.  Rok uporabnosti

3 leta

6.4. Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5.  Vrsta ovojnine in vsebina

Lakirana in potiskana trda aluminijeva folija, trda folija iz PVC/PVDC za pretisne omote.

Pretisni omoti s po 21 tabletami. Po en pretisni omot je pakiran v eno kartonsko $katlo.
6.6.  Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.
Neporabljeno zdravilo ali odpadni material odstranite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Chemical Works of Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i ut 19-21

H-1103 Budimpesta

Madzarska

8. STEVILKA (sTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
5363-1-2658/10

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
07.12.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.03.2010
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