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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN

ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG VON
RIGEVIDON (sehe AnhangI)

Eine unangemessene Exposition gegeniber den azneilich wirksamen Bestandteilen enes
kombinieten oralen Kontrazeptivums (KOK) kann zum Theapieversagen, d.h. einer
Schwangerschaft, mit erheblichen Auswirkungen auf das Leben der Betroffenen fihren. Auferdem
konnte eine unangemessene Exposition zur Unterbrechung der Zykluskontrolle fihren und die
Haufigkeit von Durchbruchblutungen erhohen, was die Compliance beeintréchtigen und zum
Absetzen von KOK fihren kénnte.

Eine Literaturrecherche zeigt jedoch, dass Wirkungen auf Eierstockfunktion und Endometrium bereits
be Dosen eintreten, die erheblich niedriger ds in den bisher zugdassenen KOK sind, und bestétigt
nicht die Ansicht, dass KOK generdl eine enge therapeutische Breite im Hinblick auf die
Wirksamkeits-/Sicherheitsparameter aufweisen. Aul3erdem ist bel bereits vertriebenen Préparaten eine
hohe kontrazeptive Wirksamkeit mit niedrigeren Dosen as in Rigevidon nachgewiesen worden, und
auch fur reine Gestagen-Methoden ist eine hohe kontrazeptive Wirksamkeit mit erheblich niedrigeren
Dosen dsin KOK gezeigt worden.

KOK zegen generell eine grof3e pharmakokinetische Schwankungsbreite. Die intraindividuelle und
interindividudle Variabilitét in der Pharmakokingik von KOK ist erheblich. Deshdb spricht aus
pharmakokinetischer Sicht nichts dafir, dass ein KOK wie Rigevidon als en Préparat mit engem
therapeutischem Index eingestuft werden sollte Somit wird die derzetige Voraussetzung fir die
Bioaguivalenz, d. h. der Nachwels einer Bio&guivalenz im Berei ch von 80 — 125%, als angemessen fur
Rigevidon betrachtet, da dessen Leistung als eén im Wesentlichen ghnliches Préparat hinsichtlich
Absorptionsrate und -ausmal’d damit hinreichend belegt wird.

Aufgrund folgender Erkenntnisse:
0 Es wurde e ne angemessene kontrazeptive Wirksamkeit mit KOK, die noch niedrigere Dosen
als Rigevidon enthalten, und mit niedriger dosierten reinen Gestagen-Préparaten nachgewiesen.

0 Rigevidon ist bereits in einigen Mitgliedstaaten auf dem Markt, ohne dass Hinweise auf eine
ungeniigende Wirksamkeit oder Sicherhet vorliegen.

0 Trotz grof3er inter- und intraindividdler Schwankungen der Steroidplasmakonzentrationen
wird durchweg eine hohe kontrazeptive Wirksamket bet KOK mit 0,030 mg Ethinylestradiol
und 0,150 mg Levonorgestrd nachgewiesen.

0 Es besteht eine schwache Korrdation zwischen den Steroidplasmaspiegeln und der
kontrazeptiven Wirksamkeit.

0 Die Pharmakokinetik von Gestagenen und EE spiegdt nicht adaguat die
Sicherheitsparameter wie z.B. Endometriumblutungen oder haufige unerwiinschte Ereignisse
noch seltene Wirkungen wi e etwa das Risiko @ ner thromboembolischen Krankheit wider.

0 Es liegen keine Sicherheitsbedenken vor, die KOK mit 0,030 mg Ethinylestradiol und 0,150
mg Levonorgestrel in die Kategorie der Préparate mit engem thergpeutischem Index enreihen
wirden.

lautet die Schlussfolgerung, dass Bio&guivalenzstudien mit engeren Akzeptanzgrenzen nicht zu einer
besseren Extrapolation der Sicherheitss und Wirksamkeitsdaten fur Rigevidon beitragen wirden.
Daher wird die derzetige Voraussetzung fir die Biodguivalenz, d. h. der Nachwes ener
Biodquivalenz im Bereich von 80 — 125%, als angemessen fir Rigevidon betrachtet.

Deshab hat der CHMP empfohlen, keine Bedenken gegen die Ertellung der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen fiir Rigevidon zu hegen.
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ANHANG |11
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESARZNEIMITTELS
for
Rigevidon Uiberzogene Tabletten

Anmerkung: Diese Zusammenfassung der Produktmerkmale entspricht der Version, die der
Kommissionsentscheidung zum Artikel 29 fir Arzneimittel die L evonorgestrel und
Ethinylestradiol -haltigen arneimitteln enthalten. Dieser Text war zu diesem Zeitpunkt gultig.
Nach der Kommissionsentscheidung werden die zustdndigen Aufsichtsbehérden der

Mitgliedsstaaten die Produktinfor mation gegebenenfalls Uberarbeiten. Ausdiesem Grundekann

es sein, dass diese Zusammenfassung der Produktmerkmale nicht dem endguiltigen Text
entspricht.
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1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rigevidon Uberzogene Tabl etten.

2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSET ZUNG

1 Tablette enthélt 150 Mikrogramm Levonorgestrel und 30 Mikrogramm Ethinylestradiol.
Sonstige Bestandteil e siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette
Weil3e, bikonvexe, runde Tabl eten.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Oral e Empféngni sverhiitung.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Wiewird Rigevidon eéingenommen?

Die Tabletten missen in der auf der Blisterpackung angegebenen Reihenfolge jeden Tag jewells
ungefahr zur selben Tageszeit eingenommen werden.

Es wird je 1 Tablette téglich an 21 aufeinanderfolgenden Tagen eingenommen. Jede weitere
Blisterpackung wird nach einem einnahmefreien Intervall von 7 Tagen begonnen; wahrend dieser
Pause tritt normal erweise eine Entzugsblutung auf. Diese Blutung wird gewohnlich am 2. oder 3. Tag
nach Einnahme der |etzten Tablette beginnen, und es ist moglich, dass sie noch nicht aufgehort hat,
wenn die néchste Blisterpackung begonnen wird.

Wiemit der Anwendung von Rigevidon begonnen wird

Keine vor hergehende Anwendung eines hormondlen Kontrazeptivums innerhalb des | etzten Monats.

Die Tabletteneinnahme sollte am 1. Tag des norma en Menstruationszyklus der Frau (d. h. am 1. Tagder
Menstruationsblutung ) begonnen werden. Esist moglich, die Einnahme am Tag 2-5 zu beginnen, jedoch
sollte dann wéahrend des ersten Menstruationszyklus wéhrend der ersten 7 Tage der Tabletteneinnahme
oleichzeitig e ne Barrieremethode angewendet werden.

Wechsd von einem anderen kombinierten hormonalen Kontrazeptivum (kombinierte orale Pillen,
Vaginalring oder transder mal es Pflaster):

Die Frau sollte mit der Einnahme von Rigevidon an dem Tag nach der letzten Einnahme einer
wirkstoffhatigen Tablette der vorhergehenden Blisterpackung des orden Kontrazeptivums (oder
Entfernung des Vaginarings oder des transdermalen Pflasters) beginnen, jedoch nicht spéter as an dem
Tag nach dem Ublichen eénnahmefreien (bzw. Placebo-, pflasterfreien oder ringfreien) Intervall des zuvor
angewendeten K ontrazeptivum.

Wechsel von Progester on-Mono-Methoden (Progesteron-Mono oder Mini-Pillen, Injektion, Implantat)
Die Frau kann von Progesteron-Mono-Pillen an jedem Tag wechsdn (von einem Implantat am Tag der
Entfernung des Implantats oder von einer Injektion an dem Tag, an dem die néchste Injektion fallig
gewesen wére). In al diesen Félen sollte der Frau geraten werden, wéhrend der ersten 7 Tage der
Tabletteneinnahme gl ei chzeitig e ne Barrieremethode anzuwenden.
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Nach Fehlgeburt oder Schwanger schaftsabbruch im ersten Trimester
Die Frau kann sofort mit der Einnahme der Tabletten beginnen. In diesem Fdl ist die Anwendung
weiterer kontrazeptiver Vors chtsmal3nahmen nicht erforderlich.

Nach Entbindung oder Abort im aweiten Trimester
Hinsichtlich stillender Frauen - siehe Abschnitt 4.6.

Die Frau sollte angewiesen werden, am Tag 21-28 nach Entbindung oder Schwangerschaftsabbruch im
zweiten Trimester mit der Anwendung zu beginnen, da wéhrend der Post-Partum Periode ein erhthtes
Risiko fur Thromboembolien bestent. Wenn sie die Anwendung spéter beginnt, sollte sie angewiesen
werden, wéhrend der eden 7 Tage da Tableteneinnahme gleichzeitig ene Barieremethode
anzuwenden. Fdls sie jedoch zu diesem Zeitpunkt beraits Geschlechtsverkehr hatte, muss vor Beginn der
Tabletteneinnahme & ne Schwangerschaft ausgeschl ossen werden, oder sie muss das Eintreten der ersten
Menstruationsbl utung abwarten.

Vergessene Einnahme von Tabletten

Sofern der Zeitpunkt der vergessenen Einnahme weniger ads 12 Stunden zuriickliegt, ist der
Konzeptionsschutz nicht herabgesetzt. Die Frau sollte die Tablette unverziglich nach Bemerken der
vergessenen Einnahme einnehmen, und die restlichen Tabletten sollten wie gewohnt @ngenommen
werden.

Fdls der Ubliche Einnahmezeitpunkt um mehr as 12 Stunden Uberschritten wird, kann der
Konzeptionsschutz herabgesetzt sein. Die Vorgehensweiseim Fale ener vergessenen Tabletteneinnahme
kann nach den bei den folgenden grundsétzli chen Regeln gehandhabt werden:

1 Die Tabletteneinnahme darf niemals fir [anger ds 7 Tage unterbrochen werden.
2. Um eine ausreichende Suppression der Hypothd amus-Hypophysen-Ovar-Achse zu erziden, sind

7 Tage einer ununterbrochenen Tabl ettenel nnahme erforderlich.
Folglich kann fr dietégliche V orgehenswel se die fol gende Anwei sung gegeben werden:

Woche 1.

Die Frau sdllte die letzte vergessene Tablette direkt nach Bemerken der vergessenen Einnahme
einnehmen, auch wenn dies bedeutet, dass se 2 Tabletten gleichzeitig einnehmen muss. Anschlief3end
sazt sie die Einnahme der Tabletten zur gewohnten Tageszeit fort. Wahrend der néchsten 7 Tage sallte
zusétzlich eine Barieremethode, z. B. ein Kondom angewendet werden. Sofern wéhrend der
zurlckliegenden 7 Tage Geschlechtsverkehr sattgefunden hat, muss die Mdoglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht gezogen werden. Je mehr Tabletten vergessen werden und je ndher dies
zetlich an dem Ublichen einnahmefreien Interval geschieht, desto groler it das Risko fir ene
Schwangerschaft.

Woche 2:

Die Frau sdllte die letzte vergessene Tablette direkt nach Bemerken der vergessenen Einnahme
ennehmen, auch wenn dies bedeutet, dass se 2 Tabletten zur gleichen Zet ennehmen muss.
Anschlielend setzt sie die Einnahme der Tabletten zur gewohnten Tageszeit fort. Unter der
Vorraussetzung, dass die Tabletten wahrend der letzten 7 Tage vor der vergessenen Tablette korrekt
e ngenommen wurden, ist es nicht notwendig, weitere kontrazeptive Ma3nahmen zu ergreifen. Sollte dies
jedoch nicht der Fall san, oder ist mehr ds 1 Tablete vergessen worden, sollte die Frau angewiesen
werden, flr 7 Tage zusétzich eine andere K ontrazepti onsmethode anzuwenden.

Woche 3:

Aufgrund des bevorstehenden ennahmefreen Intervalls bestent das Risko, dass die
empfangnisverhiitende Wirkung versagt. Jedoch l&sst sich dem herabgesetzten kontrazeptiven Schutz
durch Anpassung der Tabletteneinnahme vorbeugen. Dementsprechend ist es nicht notwendig weitere
K ontrazeptionsmal3nahmen zu ergreifen, wenn eine der unten beschriebenen Alternativen befolgt wird,
vorausgesetzt, dass dle Tablette wahrend der letzten 7 Tage vor der vergessenen Teblette korrekt
eingenommen wurden. Sollte dies nicht der Fall sain, sdllte die Frau angewiesen werden, der ersten der
zwe  aufgefuhrten Alternativen zu folgen und begleitend fir die folgenden 7 Tage eine andere
K ontrazepti onsmethode anzuwenden.
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1 Die Frau sollte die letzte vergessene Tablette direkt nach dem Bemerken des Vergessens
einnehmen, auch wenn dies bedeutet, dass sie 2 Tabletten zur gleichen Zeit einnehmen muss.
Anschliel3end sollte sie die Einnahme der Tabletten zum gewohnten Zetpunkt fortsetzen. Sie sollte
mit der Einnahme aus der néchsten Blisterpackung unverziiglich nach Einnahme der letzten Tablette
aus der aktudlen Blisterpackung beginnen, d.h. dass zwischen der Einnahme aus den
Blisterpackungen kein eénnahmefreies Interval liegt. Bis zum Ende der Einnahme aus der zweiten
Blisterpackung ist das Auftreten einer Entzugsblutung unwahrschenlich, jedoch kénnen be ihr
Schmierbl utungen oder Durchbruchbl utungen an den Tagen der Tabl ettenei nnahme auftreten.

2. Die Frau kann auch angewiesen werden, die Einnahme der Tabletten aus der aktuelen
Blisterpackung abzubrechen. In diesem Fall sollte sie ein einnahmefreies Intervall von bis zu 7 Tagen,
inklusive der Tage, an denen die Einnahme vergessen wurde, einhalten, und anschliel}end mit der
néchsten Blisterpackung fortfahren.

Fdls die Frau die Einnahme von Tabletten vergessen ha und wéhrend des ersten vorgesehenen
ennahmefreien Intervalls keine Entzugsblutung auftritt, muss die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Anweisungen im Falle von Erbrechen/Dur chfall

Fals 34 Stunden nach der Tabletteneinnahme Erbrechen auftritt, ist moglicherweise die Resorption
unvollstdndig. Somit sind in diesem Fdl die Anweisungen hinsichtlich vergessener Tabl etteneinnahmen,
wie oben beschrieben, zu befolgen. Durchfall kann die Wirksamkeit durch unvollsténdige Resorption
herabsetzen. Wenn die Frau i hr gewohntes Schema der Tabl etteneinnahme nicht andern méchte, solltesie
die erforderliche(n) zusétzliche(n) Tablette(n) aus einer anderen Blisterpackung entnehmen.

Wiekann die Menstruationsblutung vor gezogen oder aufgeschoben werden

Um die Menstruationsbl utung aufzuschieben, sollte die Frau nach Einnahme der letzten Tablette aus der
vorherigen Packung ohne einnahmefreies Intervall mit der néchgen Blisterpackung Rigevidon fortfahren.
Die Verzogerung kann solange wie gewinscht bis zum Ende der zweiten Blisterpackung fortgesetzt
werden. Wahrend des Aufschiebens kdnnen bei der Frau Durchbruchblutungen oder Schmierblutungen
auftreten. Die regulére Einnahme von Rigevidon wird nach dem Ublichen einnahmefreen Intervall von 7
Tagen wieder aufgenommen.

Um die Menstruationsblutung auf einen anderen Wochentag as den von der Frau fir die derzeitige
Tabletteneinnahme gewohnten Tag zu verschieben, sollte die Frau angewiesen werden, den
bevorstehenden einnahmefreien Zeitraum um die gewtinschte Anzahl von Tagen zu verkirzen. Je kiirzer
diese Pause i, desto grofer ist das Risiko fur das Aushleiben der Entzugsblutung und das Auftreten von
Durchbruch- und Schmierblutungen wéhrend der Einnahme aus der zweiten Blisterpackung (wie es auch
be Aufschieben der Menstruationsblutung der Fall ist). Esist wichtig zu betonen, dass der einnahmefreie
Zeitraum nicht verlangert werden darf.

4.3 Gegenanzeigen

Kombinierte Kontrazeptiva dirfen bei Vorliegen der unten genannten Zusténde/Erkrankungen nicht
angewendet werden. Sollte ein derartiger Zustand erstmalig wahrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
auftreten, muss die Anwendung oraer K ontrazeptiva unverziglich abgebrochen werden:

- Bestehende oder vorausgegangene vendse Thromboembolien (tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie) mit oder ohne Risikofaktoren (siehe auch Abschnitt 4.4)

- Bestehende oder vorausgegangene arterielle Thromboembolien , insbesondere Myokardinfarkt,
zerebrovaskuldre Erkrankungen (siehe auch Abschnitt 4.4Schwerwiegende oder mehrere
Risikofaktoren fur vendse oder arterielle Thrombosen (siehe Abschnitt 4.4

- Vorhergehende Prodromalstadien einer Thrombose (z. B. transiente ischdmische Attacke,
Angina pectoris)

- Schwangerschaft oder vermutete Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6

- Kardiovaskulére  Erkrankungen, d.h.  Herzerkrankungen,  Herzklappenerkrankungen,
Herzrhythmusstorungen

- Schwere Hypertonie
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- Diabetes mit Komplikation der Mikro- oder M akroangiopathie

- Augenerkrankungen vaskul &en Ursprungs

- Maligne Tumore der Brust

- Maligne Tumore des Endometriums oder andere bekannte oder vermutete Estrogen-abhéngige
neopl astische Erkrankungen

- Schwerwiegende oder est kurz zurlickliegende Lebererkrankungen mit noch nicht
normalisierten Leberfunktionswerten

- Bestehende oder zurtickliegende benigne oder maligne L ebertumore

- Diagnostisch nicht abgeklarte vaginal e Blutungen

- Migrane mit fokal en neurol ogi schen Symptomen

- Uberempfindlichkeit gegen die arzneilich wirksamen Bestandteile oder einen der sonstigen
Bestandteile

4.4 Warnhinweise und Vor sichtsma3nahmen fur die Anwendung
Beratung und Untersuchung vor Beginn einer Anwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva

Vor dem Beginn oder der Wiederaufnahme einer Behandiung mit orden Kontrazeptiva muss ene
vollstandige personliche und familidre Anamnese erstel It und eine & ztliche Untersuchung, die sich an den
Kontraindikationen (siehe Abschnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe ,Warnhinweiseg® in diesem
Abschnitt) orientieren sollte, durchgefiihrt werden. Dies sollte mindestens @nmal jéhrlich wahrend der
Anwendung der orden Kontrazeptiva wiederholt werden. Regdméllig wiederkehrende medizinische
Kontrallen sind ebenso wichtig, da Kontraind kationen (z.B. ischamische Attacke) oder Risikofaktoren
(zB. heeditére vendse oder arteridle thromboembolische Erkrankungen) erstmalig wahrend der
Anwendung von oralen Kontrazeptiva auftreten konnen. Die Haufigkeit und Art dieser Kontrollen sollte
an die jeweilige Frau angepasst werden. Insbesondere sollten dabel jedoch der Blutdruck gemessen und
die Brugt, der Unterbauch und die Unterbauchorgane untersucht werden, einschliedich zytol ogischer
Untersuchung des Gebarmutterhases und rd evanter Labortests.

Warnhinweise

Die Frauen sollten darUber aufgeklart werden, dass orale Kontrazeptiva nicht gegen HIV (AIDS) oder
andere sexudll Ubertragbare Infektionen (STI [sexually transmitted infections]) schiitzen. Wenn es ein
Risko fur STI/HIV gibt, ist der korrekte und konsequente Gebrauch von Kondomen erforderlich,
entweder alein oder zusammen mit einer anderen empfangnisverhiitenden Methode.

Zigarettenrauchen erhoht das Risiko von schwerwiegenden kardi ovaskuldren Nebenwirkungen durch die
Anwendung oraler Kontrazeptiva. Dieses Risiko steigt mit dem Alter und mit dem Ausmal’ des Rauchens
und ist bei Frauen Uber 35 Jahren besonders ausgepragt. Alle Frauen, die orde Kontrazeptiva anwenden,
sollten eindringlich darauf hingewiesen werden nicht zu rauchen. Fir Frauen Uber 35 Jahren, die rauchen,
sollten andere M ethoden zur Empféangnisverhiitung in Betracht gezogen werden.

Sofern einer der untenstehend aufgefiihrten Risikofaktoren be einer Frau vorliegt, muss der Nutzen von
ord en Kontrazeptiva gegen die moglichen Risiken fir jeden enzelnen Fall abgewogen und mit der Frau
erortert werden, bevor die Empfangnisverhiitung mit @nem kombinierten orden Kontrazeptivum
begonnen wird. Die Frauen sol darauf hingewiesen werden, dass Sie ihren behandelnden Arzt
konsultieren soll, fals sich einer dieser Zustdnde oder Risikofektoren verschlimmert oder erstmalig
auftritt. Der behanddnde Arzt muss dann entscheiden, ob die Anwendung oraer Kontrazeptiva
abgebrochen werden sollte

1. Kardiovaskul&re Erkrankungen

Epidemiologische Studien zegen einen Zusammenhang zwischen der Anwendung order Kontrazeptiva
und einem erhthten Risiko arterieler und ventser Thrombosen sowie thromboembalischer Erkrankungen
wie z.B. Myokardinfarkt, Schlaganfdl, tiefe VV enenthrombose und L ungenembolie

Die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn Symptome auftreten, die auf bevorstehende
Komplikationen hinweisen: Schwere abnorme Kopfschmerzen, Sehstérungen, erhdhter Blutdruck,
klinische Anzeichen d ner tiefen V enenthrombose oder Lungenembolie.
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Vendse Thromboembolien (VTE), die sich ds tiefe Venenthrombose und/oder Lungenembolie zeigen,
konnen wahrend der Anwendung dler order Kontrazeptiva auftreten. Das ungefahre V orkommen von
VTE bei Anwenderinnen von orden Kontrazeptiva mit niedrigem Estrogengehalt (weniger ds
50 Mikrogramm Ethinylestradiol) betrégt bis zu 4/10.000 Frauenjahre, im Verglach zu 0,5-1/10.000
Frauenjahre be Nicht-Anwenderinnen. Wahrend der Einnahme orde Kontrazeptiva treten jedoch
wesentlich weniger VTE auf dsin Verbindung mit Schwangerschaften (d.h. 6/10.000 Frauenjahre).

Uber Thrombosen in anderen BlutgefalRen wurde sehr sdten berichtet, d.h. in Venen und Arterien der
Leber, des Mesenteriums, der Niere oder der Retina. Es besteht kein Konsens dartiber, inwieweit das
Auftreten dieser Fdle mit der Anwendung oraer Kontrazeptivaim Zusammenhang steht.

Das Risiko der Entwicklung von (vendsen und/oder arteriellen) Thromboembolien erhéht sich mit:

- Alter.

- Rauchen (Frauen Uber 35 Jahre sollten gewarnt werden nicht zu rauchen, wenn Sie kombinierte
oral e Kontrazeptiva anwenden wollen).

- Hereditére Pradisposition (z.B. ventse oder arteridle Thromboembolie bei Geschwistern oder
Eltern in relativ jungem Lebensalter). Im Fale einer vermuteten hereditéren Pradisposition
sollte die Frau an einen Speziaisten Uberwiesen werden, bevor sie sich fur die Anwendung
oraler kontrazeptiver Arzneimittel entschei det.

- Adipositas (Body Mass Index von mehr al's 30 kg/n).

- Dysdlipoproteindmie.

- Hypertonie.

- Erkrankungen der Herzklappen.

- Vorhofflimmern.

- Langer anhatende Immobilisierung, gréfRere Operationen, Operationen an den Benen oder
schweres Trauma. Es ist ratsam in diesen Féllen die Behandlung mit oralen Kontrazeptiva
abzubrechen (im Fall e einer geplanten Operation mindestens 4 Wochen vor dem Eingriff) und
die Anwendung mit oralen Kontrazeptiva erst 2 Waochen nach vollsténdiger Remabilisierung
wi ederaufzunehmen.

Es besteht kein Konsens Uber den moglichen Einflul von Krampfadern und oberfléchlichen
Thrombophl ebitiden auf vendse Thromboembolien.

Das erhohte Risiko von Thromboembolien wahrend des Wochenbetts it zu beachten (fir weitere
Informeationen - siehe Abschnitt 4.6

Andere Erkrankungen, die mit Kreidauferkrankungen in Zusammenhang gebracht worden sind, sind
Diabetes Mdlitus, systemischer Lupus erythematodes, hhamolytisch-urémisches Syndrom, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen (M orbus Crohn oder Calitis ulcerosa) und Sichel zellenandmie.

Eine Zunahme der Haufigkeit oder des Schweregrades einer Migréne (wel ches ein Frilhsymptom ener
cerebro-vaskularen Erkrankung sein kann) wahrend der Anwendung von oraen Kontrazeptiva muss dazu
fuhren, @nen unverziglichen Abbruch der Anwendung oraer K ontrazeptivain Betracht zu ziehen.

Biochemische Parameter die auf eine heriditére oder erworbene Prédisposition fir ventse oder arterielle
Thrombosen hinweisen beinhaten aktivietes Protein C-(APC)-Resistenz, Hyperhomocysteindmie,
Antithrombin-I11-Mangd, Protein-C-Mangd, Protein-S-Mangd, Antiphospholipid-Antikorper
(Antikardidipin-Antikdrper, Lupus-Antikoagulans).

2. Tumore;

In enigen epidemiologischen Studien wurde en erhohtes Risko fir Zervixkarzinome be
Langzeitanwenderinnen oraler Kontrazeptiva berichte, jedoch ist nicht geklart, in welchem Ausmal’ diese
Ergebnisse durch das Sexuaverhaten und andere Faktoren wie das humane Papilloma-Virus (HPV)
beeinflusst werden.

Eine MeataAnalyse aus 54 epidemid ogischen Studien hat gezeigt, dass Frauen, die kombinierte orde
Kontrazeptiva eénnehmen, ein geringfligig erhdhtes rdatives Risiko fur das Auftreten von Brustkrebs
haben (RR=1,24). Dieses erhthte Risiko geht im Verlauf von 10 Jahren nach Beendigung der KOK-
Einnahme alméhlich wieder zuriick.. Da Brustkrebs ba Frauen unter 40 Jahren sdten vorkommt, it die
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Zunahme an diagnostizierten Brustkrebsfdlen bei derzeitigen und friheren Anwenderinnen von oralen
Kontrazeptivagering im Vergle ch zum Brustkrebsrisiko Uber deren Gesamtl ebensspanne.

Geschétzte kumulative Anzahl von Brustkrebsfallen pro 10.000 Frauen, diagnostiziert wahrend 5 Jahren der
Anwendung und bis zu 10 Jahren nach Beendigung der Anwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva
(KOKs) im Vergleich zu der Anzahl von Brustkrebsfallen diagnostiziert pro 10.000 Frauen, die niemals KOKs

angewendet haben.
300
262
250 1
Anzahl 200 4 11
Brustkrebsfalle
LN & Nahmen nie KOKs
OWendeten 5 Jahre KOKs an,
100 4
50 1
e i]
4 4.5
0 T T T —

Alter bei Anwendung der Tabletten: Untet0 20-24 25.29 30-34 35.39 40-44
Krebs festgestellt biszum Alter von: 10 35 40 45 50 55

Diese Studien liefern keinen Hinwels auf einen Kausadzusammenhang. Das beobachtete Schema eines
erhdhten Riskos kann auf ene frihere Diagnose von Brustkrebs bei Anwenderinnen order
Kontrazeptiva, auf die biologischen Effekte oraler Kontrazeptiva oder auf eine Kombination beider
Faktoren zurlickzufiihren sein. Die be Anwenderinnen order Kontrazeptiva diagnogtizierten Fale von
Brustkrebs sind im Vergleich zu den be Nicht-Anwenderinnen diagnostizierten Féllen von Brustkrebs
klinisch weniger weit fortgeschritten.

Ba Anwenderinnen kombinierter order Kontrazeptiva wurden benigne und maligne Lebertumore
berichtet. Diese Tumore haben in Einzelfdlen zu lebensbedrohlichen intrasgbdominelen Blutungen
gefuihrt. Wenn bei Frauen, die kombinierte ora e Kontrazeptiva @ nnehmen, starke Oberbauchschmerzen,
Hepatomegdie oder Anzeichen einer intraabdomindlen Blutung auftreten., sollte differenziadiagnostisch
ein Lebertumor in Betracht gezogen werden.

3. Andere Zusténde
Frauen mit Hypertriglyceriddmie oder eeiner positiven Familienanamnese fir diese Erkrankung kénnen
be Anwendung order Kontrazeptiva ein erhthtes Risiko fur das Auftreten einer Pankregtitis haben.

Im Fale akuter oder chronischer Leberfunktionsstérungen sollte die Anwendung des Arznemittels
ausgesetzt werden, bis sich die Ergebnisse von Leberfunktionstests wieder normalisiert haben. Bel
L eberfunkti onsstérungen werden Steroi dhormone mangelhaft metabolisiert .

Frauen mit Hyperlipiddmie sollten engmaschig Uberwacht werden, wenn sie sich entschlief3en orde
K ontrazeptiva anzuwenden.

Wenngleich ein geringfligiger Blutdruckanstieg be vielen Anwenderinnen order Kontrazeptiva beri chtet
wurde, sind Kklinisch relevante Blutdrucksteigerungen sdten. Fals wéhrend der Einnahme order
K ontrazeptiva eine pers stierende klini sche Hypertonie auftritt, sollten diese abgesetzt und die Hypertonie
behandelt werden. Sofern angemessen, kann die Behandlung mit orden Kontrazeptiva wieder
aufgenommen werden, sobdd infolge einer antihypertensiven Therapie normotensive Werte errecht
werden.
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Es wurde berichtet, dass die folgenden Erkrankungen sowohl wahrend der Schwangerschaft ds auch
wahrend der Anwendung oraler Kontrazeptiva auftreten oder sich verschlimmern kdnnen, wobel flir eéinen
Zusammenhang mit der Anwendung order Kontrazeptiva nur unvollsténdige Nachweise vorliegen:
Gdbsucht und/oder Juckreiz in Verbindung mit Cholestase; Bildung von Gdlensteinen; Porphyrie;
systemischer Lupus erythematodes, hamolytisches urédmisches Syndrom, Sydenham-Chorea, Herpes
gestationis, Horverlust durch Otosklerase

Orae Kontrazeptiva kdnnen einen Einfluss auf die periphere Insulinresistenz und die Glucosetoleranz
haben. Diabetiker sollten daher wéhrend der Anwendung von oraen Kontrazeptiva engmaschig
Uberwacht werden.

Rigevidon enthdlt Lactose und Sucrose. Petienten mit der sdtenen hereditéren Gaactose-Intoleranz,
Lactase-Mangd, Glucose-Galactose-Md absorption, Fructose-Intoleranz oder Saccharase-lsomatase-
Mangd sollten dieses Arzneimittd nicht eéinnehmen.

Morbus Crohn und Calitis ulcerosa wurden mit der Anwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva in
Zusammenhang gebracht.

Gdegentlich kann ein Chloasma auftreten, insbesondere bel Frauen mit anamnestisch bekanntem
Chloasma gravidarum. Frauen die zu Chloasmen neigen, sollten wédhrend der Einnahme order
K ontrazeptiva e ne Expaosition gegentiber Sonnenlicht oder ultraviol etter Strahlung verme den.

Schéadigungen der Augen

Im Zusammenhang mit der Anwendung order Kontrazeptiva gibt es Fdlberichte Uber Retina
Thrombosen. Im Fdle von ungeklartem, teilwe sem oder vollstdndigem Visusverlust, des Auftretens von
Exophthamus oder Doppeltsehen, Papillentdem oder Schéadigungen der retinden Gefél3e sallten die
ord en Kontrazeptiva abgesetzt werden.

Frauen, die wahrend der Anwendung von orden Kontrazeptiva schwer depressiv werden, sollten die
Einnahme des orden Kontrazeptivums abbrechen und angewiesen werden eine andere
empfangnisverhiitende Methode anzuwenden wéhrend versucht wird herauszufinden, ob die Symptome
mit dem orden kontrazeptiven Arzneimittel zusammenhéngen. Frauen die bereits friher unter
Depressionen gditten haben, sollten engmaschig Uberwacht werden und die Einnahme order
K ontrazeptiva beenden, wenn Symptome einer Depression erneut auftreten.

Pflanzliche Zubereitungen die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, sollten wéahrend der
Einnahme von Rigevidon nicht angewendet werden, da das Risko besteht, dass die Plasma
K onzentrationen absinken und damit die klinischen Wirkungen von Rigevidon vermindert werden. (siehe
Abschnitt 4.5)

Reduzierte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva kann im Fal von vergessenen Tabletten oder Erbrechen (siehe
Abschnitt 4.2) oder gle chzeitiger Anwendung anderer Arzneimittd (Abschnitt 4.5) reduziert sein.

Reduzierte Zykluskontrolle

Wie be dlen oralen Kontrazeptiva konnen unregdméllige Blutungen (Schmierblutungen und
Durchbruchblutungen) auftreten, insbesondere wéahrend der ersten Monate Es ist daher erst nach einer
Anpassungszeit von ungefahr 3 Zyklen ene Aufklarung der unregelmélligen Blutungen in Betracht zu
Ziehen.

Sollten die Blutungsunregeméldigkeiten fortbestehen oder nach vorangegangenen regulé&ren Zyklen
auftreten, sollten nicht-hormonelle Ursachen in Betracht gezogen werden, und angemessene diagnostische
Vorsichtsmalinahmen missen ergriffen werden, um ene Mdignitd oder eine Schwangerschaft
auszuschlief3en. Fals nicht-hormonele Ursachen ausgeschl ossen werden kdnnen, kann es notwendig sein,
ord e Kontrazeptiva mit htherem Hormongehalt in Betracht zu ziehen.

Maglicherweise tritt wahrend des e nnahmefreien Intervalls Uberhaupt keine Entzugsblutung ein. Sofern
die Tabletten entsprechend den im Abschnitt 4.2 wiedergegebenen Anwe sungen engenommen wurden,
it es unwahrscheinlich, dass die Frau schwanger ist. Fdls jedoch das orae Kontrazeptivum vor dem
ersten Ausbleiben der Entzugsblutung nicht entsprechend den Anweisungen eingenommen wurde oder
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fals zwe Entzugsblutungen ausbleiben, sollte eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden, bevor die
Einnahme des oraden K ontrazeptivums fortgesetzt wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechsalwirkungen

Wechsdwirkungen mit anderen Arzneimitteln, die eine erhdhte Ausscheidung von Sexua hormonen zur
Folge haben, kdnnen zum Auftreten von Durchbruchblutungen und zum Versagen der kontrazeptiven
Wirkung fuhren. Dies wurde nachgewiesen fir Hydantoine, (z.B. Phenytion, Barbiturate, Primidon,
Carbamazepin und Rifampicin). Andere Wirkstoffe dieim Verdacht stehen die Eigenschaft zu haben, die
Wirksamkeit von oraen Kontrazeptiva herabzusetzen, beinhalten Oxcarbazepin, Topiramat und
Griseofulvin. Der Mechanismus dieser Wirkung scheint auf den Leberenzym-aktivi erenden Eigenschaften
dieser Wirkstoffe zu basieren. Eine maximale Enzyminduktion wird im Allgemeinen nicht vor 2-3
Wochen nach Beginn der Behandlung beobachtet, kann jedoch anschlief3end fir mindestens 4 Wochen
nach Ende der Behandlung fortbestehen. Uber ein Versagen der kontrazeptiven Wirkung wurde auch im
Zusammenhang mit Antibiotikawie Ampicillin und Tetrazyklinen berichtet, wenn auch der Mechanismus
dieser Wirkung nicht geklart ist.

Fur eine kurzzeitige Anwendung eines dieser Enzym-aktivierenden Wirkstoffe ist die zusétzliche
Anwendung einer Barrieremethode notwendig, und zwar vom Zetpunkt des Beginns der gleichzeitigen
Einnahme der Wirkstoffe Uber den Verlauf der Behandlung und fir 4 Wochen Uber das Ende der
Behandlung hinaus. Frauen, die kurzzeitig mit einem dieser Antibiotika behandelt werden, miissen
zeitweilig eine Barrieremethode begleitend zu den oralen Kontrazeptiva anwenden, d.h. wéhrend des
Zeitraumes der gleichzeitigen Einnahme des anderen Wirkstoffes und fir weitere 7 Tage nach Absetzen
dieses Wirkstoffes. Wenn diese spezidlen Vorsichtsmal3nahmen das Ende der Einnahme aus ener
Packung Uberschreiten, sollte die Einnahme aus der Folgepackung ohne Pause begonnen werden. In
diesem Fdll ist eine Entzugsblutung nicht vor dem Ende der zweiten Packung zu erwarten. Tritt bel der
Anwenderin nach Beendigung der zweiten Packung keine Entzugsblutung auf, muss der Arzt aufgesucht
werden, um die Mdglichkeit einer Schwangerschaft auszuschliel3en.

Petienten, die langerfristig mit diesen Arzneimitte n behandelt werden sollten angewiesen werden, andere
K ontrazeptiva anzuwenden.

Hypericum Perforatum (St. John’s Wort, Johanniskraut)

Pflanzliche Préparate die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, sollten nicht gleichzeitig mit
diesem Arznemitted eingenommen werden, da dieses moglicherweise zu einem Verlust der
kontrazeptiven Wirkung fithren kann. Uber Durchbruchblutungen und unerwiinschte Schwangerschaften
wurde berichtet. Dies beruht auf der Induktion der fir die Wirkstoff-Metabolisierung verantwortlichen
Enzyme durch Johanniskraut. Dieser induzierende Effekt kann fir mindestens 2 Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit Johanniskraut fortdauern.

Die gleichzeitige Anwendung von Ritonavir kann ebenso die Leberenzyme anregen mit einem &hnlichen
negativen Effekt auf die empfangnisverhiitende Wirksamkeit.

Rigevidon kann die Plasmakonzentration von Cydasporin und Diazepam (und anderen hydroxylierten
Benzodiazepinen) erhdhen, moglicherweise durch eine Hemmung der hepatischen Eliminiation.

Rigevidon kann die Bioverflgbarkeit von Imipramin erhthen und zu einem erhdhten Risko ener
Toxizitét fuhren.

L aboruntersuchungen

Die Anwendung Kkontrazeptiver Steroide kann enen Einfluss auf die Ergebnisse bestimmter
Laborand ysen haben, inklusive der biochemischen Parameter fir die Funktion von Leber, Schilddriise,
Nebennieren und Nieren; auf die Plasma-Spiegd von (Transport)-Proteinen, zB. Corticosteroid-
bindendes Globulin und Lipid/Lipoprotein-Fraktionen; auf Parameter fir den Kohlenhydratstoffwechsel
und Parameter fir die Koagulation und Fibrinolyse. Die Verdnderungen bleiben normalerweise innerhalb
der normalen Referenzbereiche flr Laboruntersuchungen.

Die Fachinformationen gleichzeitig angewendeter Arzneimittel sollten zu Rate gezogen werden, um
magli che I nteraktionen feststellen zu kénnen.
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4.6 Anwendung wahrend Schwanger schaft und Stillzeit

Rigevidon ist wahrend der Schwangerschaft nicht indiziert. Wenn eine Schwangerschaft wahrend der
Einnahme von Rigevidon auftritt sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden.

Von klinischer Seite zeigen die Daten aus ener begrenzten Anzahl exponierter Schwangerschaften keine
unerwiinschten Wirkungen von Levonorgestrel alleine auf den Fetus.

Die Ergebnisse der meisten bisher durchgefiihrten epidemiol ogischen Studien zeigen weder @n erhdhtes
Risko fur Geburtsdefekte bei Kindern, deren Mitter vor der Schwangerschaft orae Kontrazeptiva
angewendet hatten, noch einen teratogenen oder fetotoxischen Effekt im Fale dass der Fetus
versehentlichen e ner Kombination von Estrogenen und Progestagenen ausgesetzt war.

Die Laktaion kann durch KOKs bed ntréchtigt werden, da diese die Menge an Muttermilch reduzieren
und die Zusammensetzung der Muttermilch verdndern konnen. Daher wird die Anwendung oraer
Kontrazeptivaim algemeinen nicht empfohlen, bevor die stillende Mutter das Kind vollsténdig abgestillt
hat. Kleine Mengen der kontrazeptiven Steroide und/oder ihrer Metaboliten kdnnen mit der Milch
ausgeschi eden werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und dasBedienen von Maschinen

Rigevidon ha keinen oder @nen vernachldssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Relativ sdten vorkommende aber schwerwiegende Zustéande, die einen Abbruch der Behandlung
erfordern

- arteriele Thromboembolien (insbesondere Myokardinfarkt, zerebrovaskul &e Erkrankung)
- ventse Thromboembolien (Phlebitis, L ungenembolie)

- ateridlle Hypertonie, Koronarerkrankungen

- Hyperlipidamie (Hypertriglyceridémie und/oder Hyperchol esterindmie), Diabetes

- schwerwiegende Mastodynie, beningne Mastopathie

- Hypophysenadenom mit Prolactinom (sdten beglatet von Gaaktorrhd)

- schwerwiegende abnorme K opfschmerzen, Migréne, Benommenheit, Sehstérungen

- Verschlechterung einer Epilepsie

- L eberadenom, cholestatische Gelbsucht

- Chloasma.

Haufiger vorkommende aber geringere Nebenwirkungen, die im allgemeinen keinen Abbruch der
Behandlung erfordern, bei denen jedoch ein Wechsd zu einem anderen kombinierten oralen
Kontrazeptivum in Betracht gezogen wer den sallte:

- Ubelkeit, le chte K opfschmerzen, Gewichtszunahme, I rritabilitét, Schweregefihl in den Beinen
- Brustschmerzen, Schmierblutungen, Oligomenorrhoe, Amenorrhoe, Verdnderung der Libido
- I rritation des Auges bem Tragen von K ontaktlinsen.

- Akne, Seborrhoe, Hypertrichose
- Depressionen;

- Erbrechen;

- alergische Reaktionen.

Andere: Chddithiasis.
Nach der Beendigung der Behandlung auftretende Wirkung:

- post-therapeutische Amenorrhoe.
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Nach Beendigung der Behandlung kann eine anovulatorische Amenorrhoe (héufiger bel Frauen mit
unregelmélgen Zyklen in der Vorgeschichte) auftreten. Diese bildet sich normal erweise spontan zurtick.
Im Fale einer ldngeren Dauer sollte untersucht werden, ob eine Erkrankung der Hypophyse vorliegt,
bevor eine weitere Verschreibung erfol gt.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Berichte Uiber schwerwiegende schadigende Wirkungen einer Uberdosierung. Symptome,
die im Zusammenhang mit einer Uberdosierung auftreten konnen sind: Ubelkeit, Erbrechen, und bei
jungen Médchen eine leichte vaginae Blutung. Es gibt kein Antidot und die weitere Behandlung sollte
symptomatisch erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
51 Phar mak odynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen
ATC-Code: G 03 AA 07

Die kontrazeptive Wirkung von Rigevidon basiert auf einem Zusammenwirken verschiedener Faktoren,
deren wi chtigste die Hemmung der Ovulation und eine V erénderung des Zervika sekretes sind.

Der Pearl Index (Anzahl der Schwangerschaften/100 Frauenjahre) fir kombinierte, niedrig dosierte,
einphasige orde Kontrazeptiva, die 0,15 mg Levonorgestrel und 0,03 mg Ethinylestradiol enthalten,
betragt 0,1 (Versagen der Methode).

52 Phar mak okinetische Eigenschaften

Levonorgestrd

Resor ption:
Nach oraler Anwendung von Rigevidon wird Levonorgestrd schnell und vollsténdig resorbiert. Die
Bioverflgbarkeit betrégt annéhernd 100 % und Levonorgestrd unterliegt kel nem firgt-pass-Metaboli smus.

Verteilung:
Levonorgestrd wird im Plasma zu einem grof3en Teil an Albumin und SHBG (Sexualhormon-bindendes
Globulin) gebunden.

Metabolismus:

Die hauptséchliche Metabolisierung besteht in einer Reduktion der A4-3-oxo-Gruppe und Hydroxylierung
an den Positionen 2a, 13 und 163, gefolgt von Konjugation. Die Mehrzahl der im Blut zirkulierenden
Metebolite sind Sulfate des 3a, 53-Tetrahydro-Levonorgestrels, wéhrend die Exkretion hauptséchlich in
Form der Glucuronide erfolgt. Ein Teil des urspriinglichen Levonorgestrels zirkuliert auch in Form des
17B-Sulfates. Die metabolische Clearance unterliegt deutlichen interindividudlen Schwankungen. Diese
konnen zum Tl die .groRen Konzentrationsunterschiede an Levonorgestrel erkléren, die bei den
Peti entinnen beobachtet wurden. .

Elimination:;

Levonorgestrd wird im Steady State mit einer durchschnittlichen T2 von ungeféhr 36 Stunden diminiert.
Levonorgestrd und seine Metabaliten werden Uberwiegend mit dem Urin ausgeschieden (40 %-68 %),
und ungeféhr 16%-48 % werden mit den Faeces ausgeschi eden.
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Ethinylestradiol

Resor ption:

Ethinylestradiol wird schndl und vollsténdig resorbiert, und Spitzenplasmaspiege werden nach 1,5
Stunden erreicht. Als Resultat der présystemischen Konjugation und des firgt-pass-Metabolismus liegt die
absolute Bioverfligbarket bel 60 %. Die Flache unter der Kurve und der Wert fir Crax kbnnen Uber die
Zeit leicht ansteigen.

Verteilung:
Ethinylestradiol wird zu 98.8 % an Plasmaprotei ne gebunden, fast ausschliellich an Albumin.

Metabolismus:

Ethinylestradiol unterliegt der présystemischen Konjugation sowohl in der Mukosa des Dinndarms a's
auch in der Leber. Die Hydrolyse der direkten Konjugate von Ethinylestradiol durch die Darmflora fihrt
zu Ethinylestradiol, welches riickresorbiert werden kann, wobei ein enterohepati scher Kreidlauf entsteht.
Der primére Metabolisierungsweg von Ethinylestradiol besteht in einer Zytochrom P-450-vermittelten
Hydroxylierung, wobe 2-OH-Ethinylestradiol und 2-Methoxy-Ethinylestradiol die priméren Metaboliten
sind. 2-OH-Ethinylestradiol wird weiter zu chemisch reaktiven Metaboliten metabolisiert.

Elimination:;

Ethinylestradiol verschwindet mit ener Halbwertszeit von ungefahr 29 Stunden (26-33 Stunden) aus dem
Plasma, die Plasma-Clearance variiert zwischen von 10-30 I/Stunde. Die Ausscheidung der Konjugae
von Ethinylestradiol und seiner Metabolite geschieht mit dem Urin und den Faeces (Verhdtnis 1:1).

53 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizité von Ethinylestradiol und Levornorgestd ist gering. Wegen ausgepragter Unterschiede
zwischen verschiedenen Spezies besitzen préklinische Resultate nur einen begrenzten pradiktiven Wert
fur die Anwendung von Estrogenen am Menschen.

In Tierexperimenten zeigte Estrogen bereits in relativ geringen Dosen einen embryoletalen Effekt, es
wurden Fehlbildungen des Urogenitdtraktes und Feminiserung mannlicher Feten beobachtet.
Levonorgestrd flhrte zu einer Maskulinisierung bei weiblichen Feten.

Reproduktionstoxika ogische Studien an Ratten, Mausen und Kaninchen lieferten Gber den Effekt auf die
sexuelle Differenzierung hinaus keinen Hinweis auf Teratogenitét.

Préklinische Daten aus konventionelen Studien zur Toxizitét bel wiederholter Gabe, zur Genotoxizitét
und zum cancerogen Potentid assen keine speziellen Risiken fiir den Menschen erkennen, die Uber diein
anderen Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmad e di skuti erten hi nausgehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile

Kern:

- Hochdisperses Siliciumdioxid
- Magnesiumstearat

- Takum

- Maisstérke

- Lactose-Monohydrat

Uberzug:
- Sucrose

- Takum

- Cdciumcarbonat

- Titandioxid (E171)
- Copovidon K90

- Macrogol 6000
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- Hochdisperses Siliciumdioxid
- Povidon K30
- Camdlose-Natrium

6.2 Inkompatibilitéten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre,
6.4 Besonder e L agerungshinweise

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen L agerungsbedi ngungen notwendig.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Blisterpackung aus Aluminium-PVC/PVDC.
Packungsgréf3en: 1x21 und 3x21 Uberzogene Tabl etten

Es werden mdglicherwel se nicht alle PackungsgrofRen nicht in den Verkehr gebracht.

6.6 Hinweise fir die Handhabung
Keine speziellen Hinweise.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

Medimpex France SA
1-3 rue Caumartin
75009 Paris
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMM ER

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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