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CONCLUSOES CIENTIFICAS

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

A exposigiio inadequada aos componentes zctivos de um confraceptivo oral combinado (COC)
pode conduzir a wm fracasso terapfutico, ie. 4 gravidez, gue afecta grandemente 2 vida das
pessoas. A exposicio inadequada pode também causar a perturbagiio do ciclo de controlo e
aumentar a ocorréncia de hemorragias intraciclicas, o gue pode afectar a adesfo ao tratamento e
causar a descontinuacio da utilizagio do COC.

Mo entantp, uma reviso da literatura sugere goe ocorrem efeitos sobre a fungio ovérica e o
endoméfrio a doses consideravelmente mais baixas das que existem nes COC aprovados
actualmente, ¢ nfio corrobora a opinido de que os COC em geral t8m uma margem terapSutica
estreita em termos dos seus parfmetros de eficiciafseguranca. Além disso, uma checdca
contraceptiva elevada com doses mais baixas do que aquelas encontradas no Rigevidon foi
demonsirada em produtos comercializados. Uma eficicia contraceptiva elevada foi ignalmente
demonstrada relativamente a métodos baseados apenas em progestrogénio em doses
consideravelmente mais baixas do que aguelas encontradas nos COC.

Os COC exibem, em geral, uma grande variabilidade no que respeita 4 sua farmacocinética. A
varnabilidade intra-individual ¢ intenindivideal da farmacocinética dos COC & significativa. Desta
forma, do ponto de vista da farmacocinétice, n3o hé evidéncias que sugiram que um COC como o
Rigevidon deva ser categorizado como medicamento com indice terapéutico estreito. Assim, o
pré-requisito actual da bicequivaléncia, ou seja, 2 demonstragio da bioequivaléncia no intervalo de
80 - 125%, ¢ considerada apropriada no caso do Rigevidon, uma ver que provard de forma
suficiente a sua actividide como produto essencialmente semelhante em termos da taxa e da
extensio da absorgio.

Com base nos factos seguintes:
E Foi demonstrada a eficdcia contraceptiva de COC contendo doses ainda mais baixas do
que as do Rigevidon & de medicamentos com base apenas em progestogénio com doses

mais reduzidas;

0 Rig]avid:m encontra-se comercializado em alguns Estados-Membros sem gquaisquer
sinais de insuficiéncia quanto 4 sua eficicia ou seguranga;

1

Apesar das grandes variagBes imterindividusis e intra-individuais das concentracdes
plasmaficas de esterdide, a eficicia confraceptiva elevada é demonstrada de forma
consistente em relagio a COC contendo 0,030 mg de etinilestradicl e 0,150 mg de

levonorgestrel;

(]

Existe uma fraca comrelagio enfre os nivels plasmdticos de esterdide e a eficdcia
contraceptiva;

O A farmacocinética dos progestogénios e do EE nio reflecte, de forma adeguada, os
parimetros .de segurenca, tais como hemorragias endometriais oun eventos adversos
comuns, nem efeitos rargs como o risco de romboembolismo;

O Nio existem preocupacdes de seguranca que coloquem os COC com 0,030 mg de
etinilestradiol e 0,150 mg de levonorgestrel na categoria de medicamentos com indice
terapéutico estreito,

conclui-se que estudos de bicequivalincia com limites mais estreitos de aceitagio ndo iriam
coniribuir para a2 capacidade de extrapolzr dados de seguranca e eficdcia relabivamente ao
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Rigevidon. Desta forma, o pré-requisito actuzl de bioequivaldncia, i.e. a demonstracio de
bioequivaléncia num intervalo de 80 — 125%, & considerado apropriado no caso do Rigevidon.

Assim, o CHMPF recomendon nfio existirern objecgbes 4 concess3o da Autorizacio de Infroducdo
no Mercado do Rigevidon.
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ANEXO ITT

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
de

Rigevidon comprimidos revestidos



4.1

4.2

DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
Rigevidon compnmidos revestidos.
COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um comprimido contém 150 microgramas de levonorgestrel e 30 microgramas de

ctinilestradiol.
Excipientes, ver 6.1,

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

INFORMACOES CLINICAS

Indicagies terapfuticas
Contracepcio oral.

Fosologia ¢ modo de administracio

Como tomar Rigevidon?
Os comprimidos devem ser tomados todos os dias, aproximadamente 3 mesma bora,

seguindo a ordem na embalagem blister.
Toma-se um comprimido diariamente durante 21 dias consecutivos. Cada embalagem

blister subsequente € iniciada apos um intervalo sem comprimidos de 7 dias, durante o qual
ocorrerd  habitualmente uma hemorragia de privagio. Esta hemorragia iniciar-se-d,
geralmente, no 2° ou no 3° dia ap6s a toma do dltimo comprimido e pode nio ter parado
antes do inicio da embalagem blister seguinte.

Como iniciar Rigevidon

Sem que tenha havido utilizagdo precedente de contraceptivos hormonais no més anterior.
Os comprimidos devem ser iniciados no dia 1 do ciclo normal da mulher (i.e. no primeiro
dia em que a mulher tem a hemorragia menstrual). E aceitdvel iniciar os comprimidos nos
dias 2-5, mas durantz o primeiro ciclo recomenda-se a ufilizagio concomitante de um

método de barreira nos primeiros 7 dias.

Mudanga de outro contraceptive oral combinado (pilulas orais combinadas, anel vaginal
ou sistema ransdérmico): _

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

Mudanca de wm método confraceptivo confendo somente progestagénio (pilulas de
progestagénio apenas ou mini-pilulas, infeccdo, implante)

A mulher pode substituir a pilulz 4 base de progestativo apenas em qualquer dia (substitoir
um implante no dia em que o mesmo & removido ou substituir a injeccio na altura em que
se deveria administrar a injeccio seguints). Em todos estes casos, a mulher deve ser
aconselhada a ufilizar um método de barreira concomitantemente durante os primeiros 7

dias de toma dos comprimidos.



Apds um aborto ocorrido no [° trimestre
A mulher pode iniciar a toma de comprimidos imediatamente. MNeste case, n3o & necessaro

tomar precaugbes contraceptivas adicionais.

Apds o parie ou um aborto ocorrido no 2° rimestre

No caso de mulheres a amamentar — ver secgio 4.6.

A mulher deve ser aconselhada z iniciar no dia 21-28 apds o parto ou apos um sborto no 2°
trimestre, j4 que exists um risco acrescido de distarbios tromboembolicos durante o periodo
pos-parto. Se ela comecar mais tarde do que isto, deve ser aconselhada a utilizar um
método de barreira concomitsntemente durante os primeiros 7 dias de toma dos
comprimidos. Contudo, se j& ocomeram relaghes sexuais, deve excluir-se uma possivel
gravidez antes de iniciar os comprimidos ou a mulher devera esperar pelo aparecimento da
sua primeira hemorragia menstroal.

Esquecimento de nm comprimido

Se a mulher se esqueceu de tomar um comprimido durante menos de 12 horas, nio ba
reducio da protecgio contraceptiva. A mmulher deve tomsr o comprimido assim gque se
lembrar e os restantes comprimidos deverSo ser tomados como & habitual.

Se o atraso cxceder as 12 horas, a protecgdo contraceptiva pode ser reduzida, A gestio dos
comprimidos ndo tomados pode ser controlada seguindo as duas seguintes regras bisicas:

1. Os comprimidos nunca devem ser atrasados durante mais de 7 dias.
2. SHo necessdrios sete dias de toma ininterrupta dos comprimidos para s¢ manter
uma supressio adequada do eixo hipotdlamo-pituitiria-ovirio.

Assim, pode-se seguir o seguinte conselho na pritica didria:

Semana 1:

A mulher deve tomar o filtimo comprimido esquecido assim que 5e lembrar, mesmo que
isto signifique tomar 2 comprimidos ao mesmo tempo. Dai em diante, contioua a tomar o8
comprimidos & hora habitual do dia. Tem de utilizar concomitantemente um método de
barreira, por ex. um preservativo, durante os 7 dias seguintes. Se tiverem ocommido relagdes
sexnais durante os 7 dias precedentes, deve considerar-se a possibilidade de uma gravidez.
Quantos mais comprimidos forem esquecidos e quanto mais proximo do intervalo habituzl
sem comprimidos isto ocorrer, maior € o risco de gravidez.

Semana 2:

A mulher deve tomar o iltimo comprimido esquecido assim que se lembrar, mesmo que
isto signifique tomar 2 comprimidos 20 mesmo tempo. Dai em diante, continua a tomar os
comprimidos & hora habitual do dia. Desde que os comprimidos tenham sido tomados
cormectamente durante os 7 dias gue precederam o esquecimento do comprimido, ndo é
necessdrio tomar medidas contraceptivas adicionais. Contudo, se nio for este o caso, ou 5¢
a mulher se esqueceu de tomar mais de 1 comprimido, ela deve ser aconsethada a utilizar
outro método contraceptive durante 7 dias.

Semana 3:
O risco de faldncia contraceptiva & iminente devido ao intervalo sem comprimidos gue se

segue. Contudo, é possivel prevenir uma redogio da protecgdo contraceptiva ajustando a
toma de comprimidos. Assim, ndo & necessério tomar precaugbes contraceptivas adicionais
se se seguir uma das duas alternativas indicadas abaixo, desde que todos os comprimidos
tenham sido tomados comectamente durante os 7 dias que precederam o comprimido
esquecido. Nio sendo este o caso, a mulher deve ser aconselhada a seguir a primeira das
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duas alternativas e a utilizar concomitanfemente outro método conlraceptivo durants os 7
dias seguintes.

1. A mulher deve tomar o Gliimo comprimide esquecido assim que se lembrar, mesmo
que isto signifique tomar 2 comprimidos 20 mesmo tempo. Dai em diante, ela deverd
continuar & tomar os comprimidos & hora habitual. Ela devera iniciar 2 embalagem
blister seguinte imediatamente depois de tomsar o Gltimo comprimido da embalagem
blister presente, ie. nZo haverd um intervalo sem comprimidos entre as embalagens
blister. E pouco provavel que ocorra hemorragia de privacio até ao final da segunda
embalagem blisfer, mas podem ocomer algumas pequenas perdas de sangue
inesperadas ou hemorragias infra-ciclicas durante os dias em que ela estiver a tomar 05
comprimidos.

2. A mulher também pode ser aconselhada a deixar de tomar os comprimidos da
embalagem Bblister presente. Neste caso, cla deve farer um intervalo de 7 dias sem
comprimidos, incluindo os dias em que se esqueceu de tomar os seus comprimidos e
comecgar depois a embalagem blister seguinte.

Se a mulher nfo tomou alguns comprimidos e nio teve a hemorragia de privagio durante o
primeiro intervalo sem comprimidos normal, deve considerar-se a possibilidade de uma
gravidez.

Conselho em caso de vimitos/diarreia

Sc ocorrerem vomitos até 3-4 horas depois se tomarem os comprimidos, a absorcio pode
nZo ser completa. MNestz caso, deve seguir-se o conselho descrito acima para os
comprimidos que nio foram tomados. A diarreia pode reduzir a eficicia ao evitar uma
absorcio completa. Se a mulher nfo quiser alterar a sua toma habitual de comprimidos, ela
deverad tomar ofs) comprimido(s) adicional(is) ¢ necessério(s) de outra embalagem blister.

Como atrasar ou deslocar um periodo:

Para atrasar um periodo, a mulher deve continuar a tomar a embalagem blister seguinte de
Rigevidon, depois de ter tomado o tiltimo comprimido da embalagem presente, sem fazer
um intervalo sem comprimidos. O prolongamento das tomas pode ser feito durante o
periodo de tempo dessjado até ao fim da sepunda embalagem blister. Durante o
prolongamento , & mulher pode ter hemorragias intra-ciclicas ou pequenas perdas de
sangue. A toma regular de Rigevidon € retomada apds o intervalo habitual de 7 dias sem
compritnidos.

Para transfenir o periodo para outro dia da scmana, sem ser aquele em gque a mulher estd
habituada com a presente toma de comprimidos, ela pode ser aconselhada a encurizr o
intervalo sem comprimidos seguinte tantos dias quanto seja desejivel. Quanto mais curio o
intervalo, maior o msco de ela nip vir a ter hemorragia de privagio e poderd ter
hemotragias intra-ciclicas ou pequenas perdas de sangue inesperadas durante a segunda
embalagem blisier (que € também o caso guando se atrasa o periodo). E importants
salientar que o intervalo sem comprimidos nio deve ser prolongado.

Contra-indicacbes

Os contraceplivos combinados nio devem ser utilizados na presenga das situagBes abaixo
mencionadas. Caso ocorra uma das seguintes situaches pela primeira vez durante a toma de
confraceptivos orais, a sua utilizacio deve ser imediatamente descontinuada:

Tromboembolismo venoso ou histéna clinica de tromboembolismo venoso (fromboss
das veias profundas, embolia pulmonar) com ou sem factores de risco (ver secgdo 4.4)
Tromboembolismo arterial ou histéria clinica de tromboembolismo arterial, em
particular, enfarte do miocérdio, doenga vascular cerebral (ver secgio 4.4)



4.4

Factores de rsco considerdveis ou miltiplos de trombose venosa ou artenial (ver
secgEo 4.4)

Sintomas prodromais anteriorss de trombose (por €. isquemia cercbral transitoria,
angina de peito)

Gravidez ou suspeita de gravidez (ver secclo 4.6)

Distiarbios cardiovasculares, i.e. doencas cardiacas, valvulopatia, distirbios arritmicos
Hipertensiio grave

Diabetss complicada com micro on macroangiopatia

Afeccio ocular de onigem vascular

Tumores malignos da mama

Tumores malignos do endométrio ou existéncia ou suspeita de outra doenca neoplasica
dependente de estrogémos

Doencas hepdticas graves ou recentss, nas quais o3 testes de fungio hepatica ndo
normalizaram

Tumores hepdticos benignos ou malignos, presentss ou anteriores

Hemorragia vaginal ndo diagnosticada

Enxaqueca com sintomas newrologicos focais

Hipersensibilidade &s substincias activas ou a qualguer dos excipientes.

Adverténcias e precancies especiais de utilizacio

Avaliagio e exames antes de iniciar a toma dos contraceptivos orais combinados

Antes de iniciar ou de retomar o tratamento com contraceptivos orais, deve obter-se a
histéria clinica pessoal e familisr completa e deve fazer-se um exame fisico, de acordo com
as contra-indicacies (ver secgio 4.3) e advertncias (ver “Adverténcias™ nesta secgio). Este
deve ser repetido pelo menos uma vez por ano, durante a utilizagio dos confraceptivos
orais. As avaliagbes médices periédicas tembém sfo importantes ji que as confra-
indicagdes (por ex. isquemia cerebral transitéria) ou os factores de risco (por ex. distirbios
hereditérios de trombose venosa ou arterial) podem ocorrer pela primeira vez durante a
utilizagiio de contraceptivos orais. A frequéncia ¢ a natureza destas avaliagdes devem ser
ajustadas 4 mulher individual mas devem, em geral, incluir uma referéncia especial 2
pressdio arterial, 4 mamas, a0 abdémen e drgdos abdominais, incluindo uma citologia do
colo do ttero e andlises laboratoriais relevantes.

Agdverténcias

As mulheres devem ser informadas de que os confraceptivos orais nio protegem contra ¢
HIV (SIDA) ou contra outras infecgdes sexualmente transmitidas (IST). Se houver um
tisco de IST/HIV, recomenda-se a utilizacdo correcta e consistente de preservativos, quer

isoladamente quer com outro método contraceptivo.

O tabagismo aumenta o risco de efeitos secundarios cardiovasculares graves derivados da
utilizacio de contraceptivos orais. Este risco aumenta com a idade e com a extensZo do
tabagismo e & particularments marcado em mulheres com mais de 35 anos de idade. Todas
as mulheres que utilizam contraceptivos orais devem ser fortemente aconselhadas a ndo
fomar. Deve considerar-se a utilizacio de ouiros metodos de contracepcio nas mulheres
com mais de 35 anos de idade que fumam.

Se qualquer um dos factores de risco abaixo descritos estiver presente ¢m qualquer mubher
individual, devem ponderar-se os beneficios da contracepgdo oral de combinagiio contra os
possiveis riscos, em cada caso individual, e os mesmos devem ser discutidos com a mulher
antes de se iniciar a contracepco de combinagio. Em caso de agravamento, de exacerbagio
ou de aparecimento pela primeira vez de qualguer uma destas afeccbes ou factores de risco, 2
mulher deve ser aconselhada a contactzr o seu médico. O médico deve entfio decidir se se deve
descontimiar a utilizagio dos contraceptivos orais.

10/19



1. Disniirbios circulatérios

Estudos epidemiologicos indicam haver uma relacio entre 2 utilizago de confracepiivos orais
& um aumento do risco de tromboss arterizl e venosz e de doengas tromboembdlicas, como o
enfarte do miocirdio, o acidente vascular cersbral, a trombose das veias profundas (TVFE)

distirbios embolicos pulmonares.

O tratamento deve ser interrompido se ocorrerem sintomas indicadores de complicaches
imminentes: cefaleias anormais graves, distirbios visuais, sumento da pressio artenial, sinais
clinicos de trombose das veias profindas ou de distirbios embdlicos pulmonares.

Pode ocorrer tromboembolismo venoso (TEV) na forma de trombose das veias profundas e/ou
de um distirbic embélico pulmonar com gualquer contraceptivo oral. A ocoméncia
aproximada de TEV nas utentes de contraceptivos orais com um baixo teor de estrogénios
{menos de 50 microgramas de etinilestradiol) vai até 4/10000 anos-mulher em comparacao
com 0,5-1/10000 anos-mulher nss nio utentes. A ocorréncia de TEV durante a utilizagio de
copfraceptivos omais €, no entanto, mmiito mais baixa do que a pcorréncia relacionzda com a2

gravidez (L.e. 6/10000 anos-mulher).

Foram muito raramente comunicadas tromboses noulros vasos sanguineos, ie. em veias ¢
artérias hepéticas, mesentéricas, renais ou da retina, em utentes de contraceptivos orais. Nio
existe Um consenso quanto ao facto destas ocoméncias estarem relacionadas com a utilizacio

de contraceptivos orais.

O risco de desenvolvimento de tromboembolismo {vemsu o arterial) aumenta com:

- Idade.

Tabagismo (as mulheres com mais de 35 anos de idade devem ser aconselhadas 2 nao

fumar se desejarem utilizar contraceptivos orais de combinagio),

- Predisposigdo hereditéria (por ex. tromboembolismo venoso ou arterial em inmsos ou em
progenitores numa idade relativamente jovem). Em caso de suspeita de predispesicdo
hereditiria a mulher deve ser referenciada a um especialista antes de decidir se vai utilizar
contracepgdo oral.

- Obesidade (indice de massa corporal acima de 30 kg/m’ J

- Dislipoproteinernia.

- Hiperiensio.

- Doenca vahmlar.

- Fibrilhagio auricular.

-  Imobilizagio prolongada, uma cirurgia importante, uma citurgia aos membros inferiores
ou trauma importante. Mestes casos, recomenda-se¢ que ¢ tratamento com 08
contraceptivos orais seja descontimado- (no caso de cinurgia electiva, pelo menos, 4
semanas antes da operaglo) e s6 deve ser retomado 2 semamas apds remobilizacio
completa.

Nio existe um consenso no que diz Tespeito ao papel possivel das veias varicosas e da
tromboflebite superficial no trombosmbolismo venoso.

0 aumento do risco de tromboembolismo durante o periodo de puerpério tem de ser fido em
consideragiio (para obter informagdes adicionais — ver secgio 4.6).

Outras sitnagies médicas que foram relacionadas com distirbios circulatdrios mcluem a
diabetes mellitus, o lipus eritematoso sistémico, o sindroma hemolitico urémico, a doenga
intestinal inflamatéria cronica (doenca de Crohn ou colite ulcerosa) e a drepanocitose.

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

doenga vascular cerebral) dursnte a utilizagio de contraceptivos orzis deve levar 2
consideragio de umna descontinuagio imediata dos contraceptivos orais.
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Os factores bioquimicos que indicam uma predisposi¢o hereditiria ou adguinda para 2
trombose venosa ou arterial incluem = resisténcia 4 proteina C activada (APC), 2
hiperhomocisteinemia, a deficincia de antitrombina III, a deficiéncia de proteina C, 2
deficiéncia de proteina S, os anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos anticardiolipina,
anticoagulante lapus).

2. Tumares:

Em alpuns estudos epidemiologicos foi comunicado um maior risco de cancro do colo do
fitero em utentes a longe prazo de confraceptivos orais, mas nio fol ainds suficientements
clarificado até que ponto é gque estes dados poderdo ser influenciados pelos impactos
associados a0 comportamento sexual & a oufros factores como o virus do papiloma humano

(HEV).

Uma meta-andlise feita com 54 estudos epidemioldgicos demonstrou que as mulheres que
utilizam contraceptivos orais combinados aspresentam um risco relative ligeiramente
aumentado (RR=1,24) de lhes ser diagnosticado cancro da mama. Este risco sumentado
dimninuin gradualmente durante 10 anos apds a cessacio da contracepgdo oral. Como o cancro
da mama & uma doenga rare em mulheres com menos de 40 anos de idade, o aumenio do
mimero de casos de cancro de mema dizgnosticados em utentes correntes ¢ anteriorss de
coniraceptivos orais é baixo em comparacio com o risco de adquitirem canero da mama
durante toda a suzvida. :

MNimeros cumuplatives estimados de cancros da mama por 10000

300.:%  plheres diagnosticadss em 5 =nos de utilizaghio ¢ até 10 anos apés a
descontinuacio des CDCs, em comparacio com o nimero de cancros
SER S da mema diagnosticados em 10000 mulheres que nunca tinham =~ 0
utilizado COCs.
Mimero de 2071
cancros da mama
1509 Mi: Numca tomaram COCs
i m: Utilizaram COCs durante 5
1504 anos
ol SEET
Tomaram 2 pilula com estas idades? ETSRT LS IR S
c el e e 20 F6-24: 25:38 30-34 y
A 1] 48 5 ED- -1

Estes estudos nfo avancam cvidéncias de uma relagio causal. O padrio de nisco aumentado
que foi observado pode ser devido a wmn disgndstico mais precoce do cancro dz mama em
utentes de contraceptivos orais, acs efeitos biologicos de contraceptivos orais ou a uma
combinagio de ambos. Os casos diagnosticados de cancro da mama em uteniss de
contraceptivos orais t8m tendéncia para serem menos avancados, em termos climicos,
comparativamente com os casos de cancro dz mama diagnosticados em ndo utentss.

Foram referidos tummores hepdticos benignos e malignos em utentes de contraceptivos orais
combinados. Estes tumores t8m, em casos isolados, levado a hemorragias infra-abdominais
com perigo de vida. Um tumor hepético tem de ser considerado como diagndstico diferencial
quando ocorrer dor violenta na parte superior do abdémen, se houver hepatomegalia ou se
houverem sinzis de hemormragia intra-abdominal em mulheres a tomarem confraceptivos orais.
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3. Qurras doencas
Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histdria familiar de tal, podem apresentar um risco

aumentado de pancreatite ao tomarem confraceplives orais.

Nnm&@fmommmmﬁnmh@ummm-mnmda
preparagdo até as provas da func3o hepafica voltarem 2o normal. As hormonas esterdides
podem ser fracamente metabolizades nas doentes com uma funcio hepatica alterada.

wtilizar pilulas contraceptivas.

Embora tenbam sido comumicados ligeiros aurnentos da pressio arterial em muitas mulheres a
tomarem contracepiivos orais, s3o raros os aumentos clinicamente significativos da pressio
arterial. No caso de se desenvolver hipertens3o clinica persistente durante o tratamento com
contraceptivos orais, 08 mesmos devem ser descontinuados e a hipertensio tratada, A
contracepgdo oral pode ser retomads, se for apropriado, quando se tiverem obtido valores
normotensos com a terapéutica anti-hipertensora.

Foi comunicado gone as seguintes doencas podem OCOTer ou agravarem-Se, tanto durante =

gravidez como daoranie a utilizacio de confraceplivos orais, mas a evidéncia de uma relacSo
com 2 utilizac3o de confraceptivos orzis ndo ¢ conclusiva: ictericia ¢/ou prurido relacionado

sindroma hemolitico urémico, coreia de Sydenham herpes gestacional, perda de audicso
devido a otosclerose.
ﬂsmﬂm&pﬁmmmpodmﬂ:rmmfh!mummmﬂ&mapﬂrﬁnmimﬁmem
toleriincia 4 glucose. Pnrmmegmnte,asdmbéﬂmdev:msetmﬂdadmammt: monitorizadas
- durante a utilizagio de contraceptivos orais.

O Rigevidon contém lactose e sacarose. As doentes com problemas hereditérios raros de
intolerfincia & galactose, de deficiéncia de lactase de Lapp ou de mi absorgio de glucose-
galactose ou com problemas hereditérios raros de intolerdncia 4 frutose, nio devem tomar
este medicamento.

A doenga de Crobn e a colite ulceross fioram associadss 3 ufilizacio de coniraceptivos orais
combimnados.

cloasma na gravidez. As mulberes com tendéncia parz cloasma devem evitar a exposigdo 4
Iuz solar ou a radiago ultravioleta enguanto estiverem a tomar contraceptivos orais.

Lesdes oculares

Foram referidos casos de trombose da retina com a utilizagio de contraceptivos orais. Os

contraceptivos orais devem ser descontinuados se houver uma inexplicivel perda parcial cn

T@M,dmm&umm&mmﬁﬂ@mmihﬂtm“lmﬁmm
refina.

As mulheres que ficam gravements deprimidas com 2 utilizagdo de pilulas contraceptivas
devem deixar de tomsar 25 mesmn=s e devem ser aconsclhadas a utilizrem um método
contraceplive altemativo enquanto s¢ tenta determiner s oS sintomas sdo devidos &
preparagio de conifraceptivos orais. As mulberes que sofreram anteriormente de depresso
devem ser cuidadosamente momitorizadas e devem deixar de tomar a preparagio de
contraceptivos orais se os sintomas de depressdo forem reincidentes.
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As preparagbes herbérias que contém hipericio (Hypericum perforatum) ndo devem ser
utilizadas enquanto estiver a tomar Rigevidon, devido ao misco de diminwigio das
concentragtes plasmaticas ¢ & redugdo dos efeitos clinicos de Rigevidon (ver seccio 4.5).

Eficdcia reduzida

A eficicia dos contraceptivos orais pode ser reduzida no ¢aso de comprimidos que ndo foram
tomados ou de vomitos (ver secgio 4.2) ou de utilizagio concomitante de oufros
medicamentos (ver secgio 4.5).

Controlo reduzido do ciclo

Podem ocorrer hemorragias irregulares (pequenas perdas de sangue imes as ou
hemorragias intraciclicas) com todos os contraceptivos orais combinados, especizlmente,
durante os primeiros meses. Logo, a avaliagio de qualquer hemorragia irregular deve ser
considerada apds um periodo de adaptacdo de, aproximadamente, 3 ¢iclos.

Se as imregularidades hemorrdgicas persistirem ou ocorrerem depois de ciclos anteriorments
normais, entdo devem ser tidas em consideragdio causas nio hormonais € bd ndicagdo de
medidas de diagndstico adequadas dz modo a excluir uma doenca maligna ou uma gravidez.
Se as caupsas nio hormonais forem excluidas, deverd considerar-se a npecessidade de
contraceptivos orais com um teor hormonal mais elevado.

Ocasionalmente, poderfo nfo ocorrer de todo hemormagias de privagiio durante o intervalo sem
comprimidos. Se os comprimidos forem tomados de acordo com as instrugfes descritas na
secqAo 4.2, nio é provavel que a mulher esteja grivida. Se, contudo, © contraceptivo oral no
tiver sido tomado de acordo com as instroghes antes da primeira hemorragia de privagio
omissa ou no caso de nfo aparecercm duas hemommagias de privagdo, deve excluir-ss a
possibilidade de gravidez antes de se continuar a tomar o contraceptivo oral.

Interacedes medicamentosas e ontras formas de interaccio

As interscofes medicamentosas que resultam num aumento da depuragdo das hormonas
sexuais podem levar & ocorréncia de hemorragias intraciclicas e ao insucesso contraceptivo.
Isto foi demostrado com as hidantoinas (por ex., fenitoina, barbitiricos, primidona,
carbamazepina e rifampicina). Outras substincias activas que se suspeita serem capazes de
reduzir a eficdcia dos contraceptivos ormis incluem a oxcarbazepina, o topmamato ¢ a
grisecfulvina. O mecanismo de acgdo parece ter por base as propriedades indutorss das
enzimas hepaticas destas substincias activas. Geralmente so se observa indugfo méxima das
enzimas 2-3 semanas apds o micio do tratamento, mas pode entdo persistir durante pelo menos
4 semanas apds a cessagfo do tratamento. O nsucesso contraceptivo também foi referido com
antibidticos, tais como a ampicilina e as tetraciclinas, embora o mecanismo de acgdo ndo estja
ainda clanficade.

Para a utilizacio a curto prazo destas substincias activas indutoras de enzimas, recomenda-
se a utilizagio adicional de métodos de bamreira desde 0 momento de inmicio da substincia
activa concomitante, durantc o tratamento e durante 4 semanas apds a cessagio do
tratamento. As nmlheres a fazerem tratamento a curto prazo com estes antibidticos devem
utilizar um métedo de barreira, temporiria ¢ concomitantemente, com as pilulas
contraceptivas, i.e. durante o periodo de toma concomitante de outras substincias activas e
durante 7 dias apds a cessag@o da referida substincia activa. Se estas precaucles adicionzis
ultrapassarem o fim da embalagem, = embalagem seguinte deve ser iniciada sem se fazer um
intervalo. Meste caso, ndo & de se esperar que ocoma hemorragia de privag3o até ao final da
segunda embalagem. Se a doents ndo tiver uma hemorragia de privacio no final da segunda
embalagem, ela deve consultar o scu médico para excluir a possibilidade de gravidez.
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4.6

4.7

As utentes a longo prazo destes medicamentos devem ser aconselhadas a utilizarem outros
contraceptivos.

Hypericum perforatum (Hipericio)

A preparagdo herbiria de hipericio (Mypericum perforatum) nio deve ser tomada
concomitanternente com ests medicamento, j& que poderia potencialmente conduzir 3 uma
perda do efeito contraceptivo. Foram reportadas hemorragias intra-ciclicas e gravidezes nio
intencionadas. Isto deve-se i induclo de enzimes metabolizadoras do firmaco por parte do
hipericio. O efeito indutor pode persistir durante pelo menos 2 semanas apds a cessagdo do
tratamento com o hipericio.

O uso concomitante de ritonavir também pode induzir enzimas hepéticas com um efeito
negativo similar ao nivel da eficicia confraceptiva.

O Rigevidon pode aumentsr a concentragio plasmatica da ciclosporina e do diazepam (e de
outras benzodiazepinas que sio hidroxiladas), possivelmente por inibicio da eliminacio

hepética.
0 Rigevidon pode aumentar a biodisponibilidade da imipramina levando a um aumento do
risco de toxicidade.

Andlises laboratoriais

A utilizagiio de esterdides contraceptivos pode ter uma influéncia nos resultados de cerias
anilises laboratorais, incluindo os parimetros bioguimicos referentes & fun¢do hepéfica,
tiroideia, supra-renal & renal; nos niveis plasmaticos de proteinas (de transporie), por ex. a
globulina de ligagio aos corticosterdides e as fracgGes lipidicas/lipoproteicas; nos
pardmetros referentes ao metabolismo dos hidratos de carbono e nos pardmetros referentes
a coagulacio e fibrindlise. As alterages geralmente permanecem nos valores laboratoriais
normais de referéncia. :

Deve consultar-se a informagio de prescrigio relativamente 3 medicag@o concomitante para
identificar interaccies potenciais.

Gravidez e aleitamento

O Rigevidon ndo estd indicado durante a gravidez. Se ocorrer uma gravidez durante a
medicagio com Rigevidon, o tratamento deve ser imediataments suspenso.

Em teymos clinicos, os dados existentes sobre nm nimnero limitade de gravidezes expostas
indicam néao haver efeitos adversos com levonorgesirel isoladamente no feto.

Os resultados da maior parte dos estudos epidemiolégicos feitos até 4 dats, nio revelam
nem um aumento do risco de deficiéncias congénitas nas criangas que nasceram de
mulheres a tomarem pilulas confraceptivas antes da gravidez, nem quaisquer efeitos
teratogénicos nem fetotéxicos no caso de uma exposiglo fetal inadvertida a combinagfes
de estrogénios e de progestativos.

O aleitamento pode ser influenciado pelos COCs, ja que os mesmos podem reduzir a
guantidade de leite humano e alterar = sua composicio. Logo, a utilizacio de
contraceptivos orais nio pode, geralmente, ser recomendada até a mie a amamentar ler
desmamado por completo o seu bebé. Pequenas quantidades de esterbides coniraceptivos
elou dos seus metabolitos podem ser excretadas com o Jeite.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar miquinas
O Rigevidon nio tem influéncia ou tem uma influéncia negligencidvel sobre a capacidade

de conduzir e utilizar miquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Acontecimentos relativamente raros, mas graves. que exigem a interrupgio do fratamento:
- doencas tromboembadlicas arterizis (em particular enfarte do miocérdio, doenga
vas¢ular cerebral)
- doengas tromboecmbélicas venosas (flebits, embolia pulmonar)
- hipertensao arterial, coronariopatias
- hiperlipidemnia (hipertrigliceridemia 2/ou hipercolesterolemia), diabetes
- mastodinia prave, mastopatia benigna
- adenoma hipofisério com prolactinoma (reramente acompanhado por galactorreia)
- cefaleias anormais graves, enxagueca, vertigens, distirbios visnais
-  agravamento da epilepsia
- adenoma hepdtico, ictericia colestitica
- cloasma.

Acontecimentos menores mas mais frequentes que geralmente nio requerem a interrup¢do
do tratamento, mas gue poderfo implicar a comsideracio de mudam;a para ouiro
contraceptivo oral combinado:
- nauseas, cefaleias ligeiras, sumento de peso, imitabilidade, sensagdo de peso nas
a5

- i.;;Ei:rIrmamériaL 3 palpagio, ligeiras perdas de sangue inesperadas, oligomenorreia, amenormeia,

alteragies da libido
- irritac3o ocular durante a utilizag@io de lentes de contacto,

Raramente:
- acme, seborreia, hiperricoss
- depressies,
- VOmitos;
-  reaceOes alérgicas.

Qutros: colelitiase.

Efeitos que surgiram com a cessacio do tratamento:
- amenorreia pos-terapéutica.
Amenorreia com anovulagio (¢ mais frequents em mulheres com uma histéria clinica de ciclos
imegulares) pode ser observadas com & suspensip do fratamento. Geralmente desaparece
espontaneamente. Se tiver uma duragio mais prolongada, deve-se verificar se hi doenga hipofisdria
antes de se fazer qualquer prescricZo.
4.9 Sobredosagem
Nzo houve notificacio de efeitos graves, prejudiciais apés uma sobredosagem. Os sintomas
que podem ocorrer relacionados com uma sobredosagem 530: niuseas, vomitos e, em

raparigas jovens, uma ligeira hemorragia vaginsl Nio existe um antidoto e os tratzmentos
adicionais devem ser sintoma&ticos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Progestativos ¢ estrogénios, combinagdes fixas.
Codigo ATC: G 03 AA 07

O efeito contraceptivo de Rigevidon tem por base a interacio entre vérios factores, sendo
o5 mais importantes a inibicio da ovulagio e as alteragdes no muco do colo do dtero.
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5.2,

O indice de Pearl (nfimero de gravidezes/100 anos mulher) para o8 contraceptivos orais
combinados monofisicos de baixa dose, contendo 0,15 mg de levonorgestrel e 0,03 mg de
efinilestradiol & de 0,1 (insucesso do método).

Propriedades farmacocinéticas -

Levonorgestrel

Absorgdo:

O levonorgestrel ¢ ripida ¢ completaments absorvido apds a administracio oral de
Rigevidon. A biodisponibilidade & de, aproximadamente, 100% e o levonorgestrel nio &

sujeito a metabolismo de primeira passagem.

Distribuicdo: ;
O levonorgestrel encontra-se largamente ligado 4 albumina e s SHBG (Sex Hormone
Binding Globulin - Globulina de Ligagio 4s Hormonas Sexuais) no plasma.

Metabolismo:
O metabolismo ocotre, principalmente, com a reducio do grupo Ad-3-oxo ¢ com a

hidroxilagio nas posiges 2o, 1P e 160, seguida de conjugacio. A maioria dos metabolitos
que circulam no sangue sdo sulfatos de 3o, SP-tetrahidro-levonorgestrel, enquanto que a
excregiio ocorre principalmente na forma de glucuronidos. Parte do levonorgesirel original
também circula na forma de 17B-sulfato. A depuracio metabdlica & sujeita a uma variacio
inter-individual acentuada que pode explicar, em parte, a grande variacio nas
concentragbes de levonorgestrel observadas entre as doentes.

Eliminacdo:
0 levonorgestrel é eliminado com um T médio de, aproximadamente, 36 horas no estado
estaciondrio. O levonorgestrel e 0s seus metabolitos sdo primariamente excretados na urina

(40% a 68%) e, aproximadamente, 16% a 48% s8o excretados nas fezes. -

Etinilestradiol

Absorgdo:
O etinilestradiol € ripida e completamente absorvido e os niveis plasmiticos méximos s3o

atingidos apds 1,5 horas. Apds a conjugacio pré-sistémica e o metabolismo de primeira
passagem, a biodisponibilidade absoluta & de 60%. E de esperar que a area soba curvae a
Cy sumentem ligeiramente com o empo.

Distribuicdo:
() etinilestradiol encontra-ze ligado numa extensio de 98, 8% ds proteinas do plasma, guase
exclusivamente 4 albumina.

Metabolismo:

O etinilestradiol sofre conjugacio pré-sistémica tanto na mucosa do intestino delgado
como no figado. A hidrélise dos conjugados directos do etinilestradiol pela flora intestinal
origing o etinilestradiol que pode ser reabsorvido, criando assim uma circulacio
enterchepética. A via priméria do metsbolismo do etinilestradiol & a hidroxilagio mediada
pelo citocromo P-450, na qual os metabolitos primérios sio o 2-OH-etinilestradiol e o 2-
metoxi-etinilestradiol. O 2-OH-etinilestradiol & ainda metabolizado para dar origem a

metabolitos quimicamente reactivos.

Eliminagdo:

O etinilestradiol desaparece do plasma com um T de aproximadamente 29 horas (26-33
horas), a. depuragdo plasmdtica varia entre 10-30 Vhora. A excrego de conjugados do
etinilestradiol e dos seus metabolitos ocorre através da urina e das fezes (razio de 1:1).
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6.1

6.2,

6.3.

f.4.

6.5.

6.

Dados de seguranga pré-clinica

A toxicidade aguda provocada pelo etinilesiradiol e pelo levonorgestrel € baixa. Devido a
acentuadas diferengas entre as espécies, os resultados pré-clinicos possuem um valor
progndstico limitado no que respeitz 4 aplicac8o de estrogénios em humanes.

Em animais experimentais, os estrogénios apresentaram um eferto embrioletal com doses
relativamente haixas: ohzervaram-se malformaches do. tracto uroeenital e ainda a

INFORMACOES FARMACEUTICAS

Lista dos excipientes

Nicleo:

- silica amdra coloidal

- eslearato de magnésio
- talco

- amido de milho

- lactose monohidratada.

Revestimento:

= FACATOSE

- taleo

- carbonato de célcio

- diéxido de titinio (E171)
- copovidona KS0

- Macrogol 6000

- silica anidra coleidal

- povidona K30

- carmelose sodica.

Incompatibilidades
Mao aplicavel.

Prazo de validade
4 anos.

Precaugdes especiais de conservacio
Este medicamento nio requer quaisquer condigdes especiais de conservacio.

Natureza e contefide do recipiente
EBligter de aluminio-PVC/PVDC

Apresentacoes: 1%21 e 321 comprimidos revestidos
Nem todas as apresentagdes poderdo estar comercializadas.

Instrugies de utilizacio e manipulacio
MNao existern requisilos especiais.
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10.

Titular da antorizacio de introducio no mercado

Medimpex France SA
1-3 rue Caumartin
75009 Paris

Franca

Namero da autorizacio de introducio no mercado

Data da primeira autorizacio/renovacio da autorizacio de introdugio no mercado

Data da revisio do texto
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