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Χώρα - Μέλος 
 

Κάτοχος της άδειας 
κυκλοφορίας 

Αιτών Εµπορική ονοµασία Περιεκτικότητα Φαρµακοτεκτική 
µορφή 

Οδός 
χορήγησης 

Αυστρία  
 

 Novo Nordisk Pharma 
GmbH 
Opernring 3-5 
A-1010 Vienna 
Αυστρία 

Noviana 0,5mg/0,1mg 
Filmtabletten 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Βέλγιο 
 

 Novo Nordisk Pharma 
N.V 
Boulevard International 
55/6,  
B-1070 Brussel 
Βέλγιο 

Activelle minor 
comprimés pelliculés 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Βουλγαρία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Eviana филмирани 
таблетки 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

∆ηµοκρατία της 
Τσεχίας 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Noviana potahované 
tablety 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

∆ανία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Activelle low 
filmovertrukne 
tabletter 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Εσθονία  
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Activelle  Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Φιλανδία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 

Activelle 0,5 mg/0,1 
mg tabl. 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 
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Χώρα - Μέλος 
 

Κάτοχος της άδειας 
κυκλοφορίας 

Αιτών Εµπορική ονοµασία Περιεκτικότητα Φαρµακοτεκτική 
µορφή 

Οδός 
χορήγησης 

∆ανία 
Γαλλία 
 

 Novo Nordisk 
Pharmaceutique S.A. 
30 Rue De Valmy 
FR-92936 Paris La 
Defence Cedex 
Γαλλία 

Activelle 0,5 mg/0,1 
mg comprimé pelliculé

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Noviana Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Ουγγαρία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Noviana filmtabletta Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Ισλανδία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Activelle low 0.5 
mg/0.1 mg tablets 
filmuhúðaðar töflur 
 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Ιρλανδία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Activelle Tablets 
 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Ιταλία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Activelle 0,5 mg/0,1 
mg compresse film-
rivestite 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Λετονία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Noviana 0,5 mg/0,1 
mg apvalkotās tabletes

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 
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Χώρα - Μέλος 
 

Κάτοχος της άδειας 
κυκλοφορίας 

Αιτών Εµπορική ονοµασία Περιεκτικότητα Φαρµακοτεκτική 
µορφή 

Οδός 
χορήγησης 

Λιθουανία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Activelle  Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Λουξεµβούργο 
 

 Novo Nordisk Pharma 
N.V 
Riverside Business Park 
Boulevard International 
BE-1070 Brussels 
Βέλγιο 

Activelle comprimés 
pelliculés 
 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Ολλανδία 
 

 Novo Nordisk Farma B.V.
Flemingweg 18 
NL-2408 AV Alphen a/d 
Rijn 
Ολλανδία 

Activelle filmomhulde 
tabletten 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Νορβηγία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Noviana 0,5 mg/0,1 
mg tablett filmdrasjert 
 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Πορτογαλία 
 

 Novo Nordisk, A/S DNK   
Novo Allé,  
DK-2880  Bagsvaerd   
∆ανία 

Activelle Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Ρουµανία  
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Noviana comprimate 
filmate 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

∆ηµοκρατία της 
Σλοβακίας 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Noviana  
 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 
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Χώρα - Μέλος 
 

Κάτοχος της άδειας 
κυκλοφορίας 

Αιτών Εµπορική ονοµασία Περιεκτικότητα Φαρµακοτεκτική 
µορφή 

Οδός 
χορήγησης 

Σλοβενία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Noviana filmsko 
obložene tablete 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Ισπανία 
 

 Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

Activelle 0,5 mg/ 0,1 
mg comprimidos 
recubiertos de película

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Σουηδία  
 

Novo Nordisk A/S 
Novo Allé 
DK-2880 Bagsværd 
∆ανία 

 Activelle  Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 

Ηνωµένο 
Βασίλειο 
 

 Novo Nordisk Pharma Ltd
Broadfield Park 
Brighton Road 
UK- RH11 9RT Crawley 
West Sussex 
Ηνωµένο Βασίλειο 
 

Noviana film-coated 
tablets 
 

Οιστραδιόλη (ως ηµιυδρική) 0.5 
mg + Οξική νορεθιστερόνη 0.1 
mg 

∆ισκία 
επικαλυµµένα µε 
υµένιο 

Από στόµατος 
χρήση 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ II 
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΚΕΠΤΙΚΟ ΩΣ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΗΚΕ ΑΠΟ ΤΗΝ 
EMEA  
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΟΥ ACTIVELLE ΚΑΙ ΤΩΝ 
ΣΥΝ∆Ε∆ΕΜΕΝΩΝ ΕΜΠΟΡΙΚΩΝ ΟΝΟΜΑΤΩΝ (ΒΛΕΠΕ ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ I) 
 

Το Activelle 0.5 mg/0.1 mg αποτελεί ένα προϊόν για συνεχόµενη συνδυαστική θεραπεία ορµονικής 
αντικατάστασης (ΘΟΑ) που περιέχει 0.5 mg εστραδιόλης (E2) και 0.1 mg οξικής νορεθιστερόνης (NETA). 
Προορίζεται για χορήγηση άπαξ ηµερησίως σε γυναίκες µετά την εµµηνόπαυση µε άθικτη µήτρα. Είναι 
λιγότερο ισχυρό και έχει µικρότερη αναλογία οιστρογόνου/προγεστερόνης σε σύγκριση µε το ήδη 
εγκεκριµένο Activelle, το οποίο περιέχει 1 mg E2 και 0.5 mg NETA.  

Η αναφορά κατά το άρθρο 29, παράγραφος 4 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ κοινοποιήθηκε στο CHMP στις 3 
Μαρτίου 2008, καθώς η Γερµανία και η Γαλλία δεν αποδέχθηκαν το σκεύασµα. Και οι δύο θεώρησαν ότι η 
ασφάλεια του Activelle 0.5 mg/0.1 mg στο ενδοµήτριο δεν είχε αποδειχθεί επαρκώς σύµφωνα µε τις 
κατευθυντήριες οδηγίες του CHMP για τα προϊόντα ΘΟΑ (EMEA/CHMP/021/97 εκδ. 1). Ένας κατάλογος 
ερωτήσεων που καλύπτουν τα υπό εξέταση ζητήµατα στο πλαίσιο αυτής της διαδικασίας έλαβε την τελική 
του µορφή στις 19 Μαρτίου 2008. Τα δύο ζητήµατα που συζητήθηκαν ήταν τα ακόλουθα: 
 

Ενδοµητριακή Ασφάλεια 

Ζητήθηκε από τον αιτούντα (ΜΑΗ) να αποδείξει την ενδοµητριακή ασφάλεια του Activelle 0.5mg/0.1mg 
για τους ακόλουθους λόγους: 

- Τα δεδοµένα ενδοµητριακής ασφαλείας δεν συνάδουν µε τις ευρωπαϊκές κατευθυντήριες γραµµές περί 
κλινικής εξέτασης των φαρµακευτικών προϊόντων για θεραπεία ορµονικής αντικατάστασης των 
συµπτωµάτων της ανεπάρκειας οιστρογόνου σε γυναίκες µετά την εµµηνόπαυση (EMEA/CHMP/021/97 
εκδ. 1). 

- Τα δεδοµένα ενδοµητριακής ασφαλείας εξάχθηκαν συµπερασµατικά από έναν άλλο συνδυασµό που 
περιέχει 1.0 mg εστραδιόλης και 0.1 mg οξικής νορεθιστερόνης (NETA). Στη µελέτη αυτή, το ανώτατο όριο 
του διαστήµατος εµπιστοσύνης διπλής κατεύθυνσης 95% των περιπτώσεων ενδοµητριακής υπερπλασίας 
ήταν υψηλότερο από το ανώτατο όριο του 2% και για το λόγο αυτό δεν θεωρείται αποδεκτό.  

- Η ενδοµητριακή ασφάλεια του συνδυασµού οιστρογόνων και προγεστερόνης για τη νέα αναλογία 
0.5mg/0.1mg δεν µπορεί να εξαχθεί συµπερασµατικά από την ήδη εγκεκριµένη δόση του Activelle, που 
περιέχει 1.0 mg εστραδιόλης και 0.5 mg οξικής νορεθιστερόνης (NETA). Στην ήδη εγκεκριµένη δόση του 
Activelle, η αναλογία NETA προς E2 είναι 1:2 ενώ η ίδια αναλογία είναι 1:5 για τη νέα µορφή του 
Activelle. 

Περίληψη της γνωµοδότησης του CHMP 

Το Activelle 0.5 mg/0.1 mg αποτελεί ένα προϊόν για συνεχόµενη συνδυαστική ΘΟΑ που περιέχει τη µισή 
δόση εστραδιόλης (E2) και το ένα πέµπτο της δόσης οξικής νορεθιστερόνης (NETA) που περιέχεται στον 
γνωστό προκαθορισµένο συνδυασµό Activelle (E2 1 mg/NETA 0.5 mg). Αυτό σηµαίνει ότι οι δόσεις E2 και 
NETA έχουν µειωθεί κατά 50% και 80% αντιστοίχως. Έτσι, το νέο αυτό προϊόν περιέχει µία γνωστή 
προγεστερόνη σε χαµηλότερη δόση από τη γνωστή δόση που διατίθεται εµπορικά και µια νέα αναλογία 
οιστρογόνου/προγεστερόνης (1:5 έναντι 1:2). 

Σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες γραµµές περί κλινικής εξέτασης των φαρµακευτικών προϊόντων για 
θεραπεία ορµονικής αντικατάστασης των συµπτωµάτων της ανεπάρκειας οιστρογόνου σε γυναίκες µετά την 
εµµηνόπαυση (EMEA/CHMP/021/97 εκδ. 1), η ενδοµητριακή ασφάλεια πρέπει να αποδεικνύεται πέραν 
πάσης αµφιβολίας πριν την έγκριση. Η οδηγία αναφέρει ότι για κάθε νέο συνδυασµό 
οιστρογόνου/προγεστερόνης (π.χ. νέο δοσολογικό σχήµα ή νέα περιεκτικότητα δραστικής ουσίας), ή για 
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κάθε νέα προγεστερόνη σε έναν καθιερωµένο συνδυασµό, απαιτούνται ενδοµητριακά δεδοµένα, µε την 
εξαίρεση γνωστών προγεστερονών, µε την ίδια οδό χορήγησης και την ίδια δόση προγεστερόνης µε ένα 
γνωστό καθορισµένο συνδυασµό µε οιστρογόνο, όπου τα δεδοµένα ενδοµητριακής ασφαλείας µπορούν να 
εξαχθούν συµπερασµατικά από τον καθορισµένο συνδυασµό, αν η έκθεση σε οιστρογόνο είναι ίδια ή 
µικρότερη.  

Σύµφωνα µε τη σύσταση αυτή, ο αιτών παρουσίασε δεδοµένα από µία δοκιµή (KLIM/PD/7/USA), η οποία 
µελέτησε την ενδοµητριακή ασφάλεια του συνδυασµού 1 mg E2 και 0.1 mg NETA. Ορισµένα µέλη του 
CHMP ωστόσο επισήµαναν ότι η δοκιµή απέτυχε να αποδείξει την ενδοµητριακή ασφάλεια του συνδυασµού 
1 mg E2 και 0.1 mg NETA, καθώς το ανώτατο όριο του διαστήµατος εµπιστοσύνης διπλής κατεύθυνσης 
95% για την παρατηρούµενη συχνότητα ενδοµητριακής υπερπλασίας ήταν 2.90% και άρα υπερέβαινε το 
αποδεκτό όριο του 2%.  

- Τα οµαδοποιηµένα δεδοµένα από διάφορους προσφάτως εγκριθέντες διαδοχικούς και συνεχόµενους 
συνδυασµούς οιστρογόνου/προγεστερόνης για ΘΟΑ στην Ευρώπη δείχνουν συχνότητα εµφάνισης 
υπερπλασίας ή άλλων σοβαρότερων ενδοµητριακών προβληµάτων γύρω στο 0.26% κατά τον πρώτο 
χρόνο θεραπείας, πολύ κάτω δηλαδή από το ποσοστό εµφάνισης υπερπλασίας 0.80% που 
παρατηρήθηκε στη δοκιµή KLIM/PD/7/USA. Ένας νέος συνδυασµός δεν πρέπει να οδηγεί σε 
υψηλότερα ποσοστά υπερπλασίας σε σύγκριση µε προσφάτως εγκριθέντες συνδυασµούς.  

- Η αναλογία υπερπλασίας ενδοµητρίου (71%) ήταν µεγαλύτερη, ενώ αντίθετα η αναλογία ατροφικού 
ενδοµητρίου (19%) ήταν µικρότερη από το αναµενόµενο για τους συνδυασµούς συνεχούς χορήγησης. 
Επιπλέον, ένα ενδοµητριακό δείγµα που ελήφθη από µία γυναίκα που λάµβανε συνδυασµό 
E2 1 mg/NETA 0.1 mg αξιολογήθηκε ως έχον «υπερπλαστική διαταραχή». Σύµφωνα µε την ευρωπαϊκή 
οδηγία, οι ενδοµητριακές βιοψίες θα πρέπει να ταξινοµούνται, µε βάση τυποποιηµένα κριτήρια, στις 
γενικές κατηγορίες ατροφικού, πολλαπλασιαστικού, εκκριτικού, µη άτυπου υπερπλαστικού, άτυπου 
υπερπλαστικού, καρκινικού κτλ ενδοµητρίου. Η κατηγορία «υπερπλαστικής διαταραχής» που 
χρησιµοποιείται στη µελέτη KLIM/PD/7/USA δεν είναι σαφώς καθορισµένη και συνήθως δεν 
αναγνωρίζεται. Αντιστοιχεί σε µη φυσιολογικό ενδοµήτριο και η διαφοροποίηση του από το 
υπερπλαστικό ενδοµήτριο δεν είναι σαφής.  

- Για τον υπολογισµό της συχνότητας εµφάνισης υπερπλασίας του ενδοµητρίου και του διαστήµατος 
εµπιστοσύνης διπλής κατεύθυνσης 95%, σε περίπτωση που ο ιστός που λαµβάνεται κατά τη βιοψία δεν 
επαρκεί και για πάχος ενδοµητρίου ≥ 5 mm, είτε θα πρέπει να επαναλαµβάνεται η βιοψία είτε να 
αποκλείεται η ασθενής από τον υπολογισµό. Στην παρούσα µελέτη, 7 δείγµατα είχαν ανεπαρκή ιστό και 
πάχος ενδοµητρίου > 4mm (το οριακό πάχος ενδοµητρίου ήταν 4 mm). Ως εκ τούτου, τα 7 αυτά 
δείγµατα θα έπρεπε να είχαν αποκλειστεί από τον τελικό υπολογισµό.  

Λαµβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, ορισµένα µέλη του CHMP θεώρησαν ότι η ενδοµητριακή ασφάλεια του 
Activelle 0.5 mg/0.1 mg δεν µπορούσε να υποστηριχτεί από τη δοκιµή KLIM/PD/7/USA.  

Η πλειοψηφία των µελών του CHMP ωστόσο αποδέχτηκε την προσέγγιση του αιτούντα/ΜΑΗ, που 
επιδιώκει να παράσχει εναλλακτική λύση µε πολύ χαµηλές δόσεις συνδυαστικής συνεχούς ΘΟΑ. ∆εδοµένου 
ότι υπάρχουν µελέτες που αποδεικνύουν τις αρνητικές επιπτώσεις της συνδυαστικής ΘΟΑ όσον αφορά τον 
κίνδυνο καρκίνου του µαστού και καρδιαγγειακών επιπλοκών, η γενική σύσταση για τη ΘΟΑ είναι να 
χρησιµοποιείται µόνο για τη θεραπεία γυναικών µε σοβαρά συµπτώµατα που επηρεάζουν αρνητικά την 
ποιότητα ζωής τους.  
 
Η πλειοψηφία των µελών του CHMP θεώρησε ότι ο αιτών/ΜΑΗ δικαιολόγησε επαρκώς γιατί δεν 
πραγµατοποιήθηκε µελέτη βιοψίας ενδοµητρίου για τη συγκεκριµένη δόση, σε αντίθεση µε το Activelle 
0,5mg/0,1mg. Με βάση διάφορες άλλες µελέτες άλλων δοσολογικών σχηµάτων 1) µονού οιστρογόνου, 2) 
διαδοχικών συνδυασµών οιστρογόνου-προγεστερόνης και 3) συνεχών συνδυασµών οιστρογόνου-
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προγεστερόνης, το CHMP θεώρησε λογικό και επιστηµονικώς αποδεκτό να εξαχθεί συµπερασµατικά ότι η 
χαµηλή αυτή δόση συνεχούς συνδυασµού οιστρογόνου-προγεστερόνης θα οδηγούσε σε σηµαντικώς 
χαµηλότερα ποσοστά υπερπλασίας του ενδοµητρίου από ότι συνδυασµοί που περιέχουν διπλάσια δόση 
οιστρογόνου.  
 
Σε µια συστηµατική ανασκόπηση 30 τυχαιοποιηµένων ελεγχόµενων δοκιµών, σε σύγκριση µε την οµάδα 
ελέγχου, η θεραπεία µε µεσαίες ή υψηλές δόσεις µονού οιστρογόνου σχετιζόταν µε σηµαντικώς αυξηµένα 
ποσοστά υπερπλασίας του ενδοµητρίου, µε τα επίπεδα της να αυξάνονται µε την παράταση της θεραπείας 
(Lethaby et al. Βάση δεδοµένων Συστηµατικών Ανασκοπήσεων Cochrane 2004;3). Στην ανασκόπηση αυτή, 
η προσθήκη συνεχούς θεραπείας µε προγεστερόνη ήταν πιο αποτελεσµατική από ότι η διαδοχική θεραπεία 
στη µείωση του κινδύνου υπερπλασίας του ενδοµητρίου σε παρατεταµένα διαστήµατα θεραπείας. Υπήρχαν 
ενδείξεις υψηλότερης εµφάνισης υπερπλασίας κατά την τριµηνιαία χορήγηση προγεστερόνης σε σύγκριση 
µε τη διαδοχική χορήγηση προγεστερόνης ανά µήνα. ∆εν υπήρχε σηµαντική διαφορά στα ποσοστά 
υπερπλασίας του ενδοµητρίου ανάµεσα στους συνδυασµούς οιστρογόνου-προγεστερόνης για συνεχή 
χορήγηση και την οµάδα ελέγχου, µετά από 12 και 24 µήνες. Έτσι, η συστηµατική αυτή ανασκόπηση 
υποστηρίζει ότι ένα δοσολογικό σχήµα συνεχούς συνδυαστικής χορήγησης, όπως το Activelle 0,5mg/0,1mg, 
θα µπορούσε να προσφέρει επαρκή προστασία του ενδοµητρίου.  
 

Επιπρόσθετα δεδοµένα σχετικά µε την επίδραση των προϊόντων συνεχόµενης συνδυαστικής χορήγησης 
οιστρογόνου-προγεστερόνης στην υπερπλασία του ενδοµητρίου 

Ζητήθηκε από τον αιτούντα να παρουσιάσει επιπλέον δεδοµένα, από κλινικές και παρατηρητικές µελέτες, 
ως προς τη σχέση των επιδράσεων των προϊόντων συνεχούς χορήγησης οιστρογόνου-προγεστερόνης µε την 
υπερπλασία του ενδοµητρίου και τον καρκίνο του ενδοµητρίου.  

 

Περίληψη της γνωµοδότησης του CHMP 

Το CHMP έλαβε γνώση των εξής επιχειρηµάτων του αιτούντος υπέρ της ενδοµητριακής ασφάλειας του 
Activelle 0.5 mg/0.1 mg: 

α. Η πολλαπλασιαστική επίδραση του µονού οιστρογόνου στο ενδοµήτριο είναι δοσοεξαρτώµενη.  

β.  Η πολλαπλασιαστική αυτή επίδραση του µονού οιστρογόνου στο ενδοµήτριο είναι χρονοεξαρτώµενη, 
ειδικά σε υψηλές δόσεις οιστρογόνων.  

γ. Η συνεχής συνδυαστική θεραπεία για µεγάλα χρονικά διαστήµατα έχει µεγαλύτερο προστατευτικό 
αποτέλεσµα από την διαδοχική θεραπεία στην πρόληψη της υπερπλασίας του ενδοµητρίου και του καρκίνου 
του ενδοµητρίου.  

α. ∆οσοεξαρτώµενη φύση της πολλαπλασιαστικής επίδρασης του µονού οιστρογόνου 

Η δοσοεξαρτώµενη φύση της πολλαπλασιαστικής επίδρασης του µονού οιστρογόνου στο ενδοµήτριο 
ορίστηκε µε τη χρήση δεδοµένων από τη δοκιµή KLIM/PD/11/USA για το Ε2 (0.5 mg και 1 mg) και από 
τους Pickar et al για συζευγµένα οιστρογόνα θηλέων αλόγων (CEE, 0.3 έως 0.625 mg). 

- Μελέτη KLIM/PD/11/USA: 

Η µελέτη απέδιδε έµφαση στην πρόληψη της οστεοπόρωσης, αλλά αξιολόγησε και την ενδοµητριακή 
ασφάλεια της χορήγησης επί δύο έτη µονού Ε2 σε δόσεις 0.5 mg και 1 mg. Πρέπει να σηµειωθεί ότι το 
µέγεθος του δείγµατος ήταν πολύ µικρό (22 έως 29 γυναίκες), ενώ δεν έχουν δηλωθεί διαστήµατα 
εµπιστοσύνης 95% για την επίπτωση υπερπλασίας. Αξίζει επίσης να σηµειωθεί ότι ο έλεγχος του 
ενδοµητριακού πάχους µε χρήση πυελικού υπερηχογραφήµατος εµφάνισε σηµαντική αύξηση, ακόµα 
και µε 0.5 mg E2, η οποία δεν έχει δηλωθεί στην οµάδα ελέγχου. Έτσι, παρά τη δοσοεξαρτώµενη 
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αύξηση της επίπτωσης της υπερπλασίας, τα δεδοµένα θα πρέπει να θεωρηθούν ανεπαρκή για την 
εξαγωγή οριστικών συµπερασµάτων αναφορικά µε την ενδοµητριακή ασφάλεια της δόσης των 0.5 mg 
E2. 

- Pickar J.H. et al.: 

Στόχος αυτής της µελέτης ήταν να καθορίσει την ενδοµητριακή ασφάλεια της διετούς θεραπείας µε 
χαµηλές δόσεις CEE (0.3, 0.45 και 0.625 mg). Από τα δεδοµένα φαίνεται να υπάρχει σχέση µεταξύ 
δόσης και ανταπόκρισης ανάµεσα στη χορήγηση µονών οιστρογόνων και τον κίνδυνο εµφάνισης 
υπερπλασίας. Όπως και στην δοκιµή KLIM/PD/11/USA, το µέγεθος του δείγµατος ενδέχεται να 
θεωρηθεί πολύ µικρό για την εξαγωγή οριστικών συµπερασµάτων αναφορικά µε την ενδοµητριακή 
ασφάλεια. 

Συµπερασµατικά, το CHMP συµφώνησε ότι η πολλαπλασιαστική επίδραση των µονών οιστρογόνων στο 
ενδοµήτριο εξαρτάται από τη δόση των οιστρογόνων. Κάποια µέλη του CHMP ωστόσο θεώρησαν ότι 
ακόµα και αν η παρατηρούµενη επίπτωση υπερπλασίας µε τη νέα δόση E2 0.5 mg/NETA 0.1 mg πρέπει να 
είναι χαµηλότερη από ότι αυτή που παρατηρείται µε το συνδυασµό E2 1mg/NETA 0.1mg, δεν έχει ωστόσο 
αποδειχθεί αδιαµφισβήτητα ότι θα βρίσκεται εντός του αποδεκτού φάσµατος όσον αφορά τις ευρωπαϊκές 
κατευθυντήριες γραµµές.  

β. Χρονοεξαρτώµενη φύση της πολλαπλασιαστικής επίδρασης του µονού οιστρογόνου 

Έχει αποδειχθεί πλήρως ότι η χρήση µονών οιστρογόνων σε γυναίκες µε άθικτη µήτρα σχετίζεται µε 
σταδιακά αυξανόµενη εµφάνιση υπερπλασίας όσο παρατείνεται η θεραπεία. Κάποια µέλη του CHMP 
ωστόσο θεώρησαν ότι τα υποβληθέντα δεδοµένα δεν επαρκούν για να αποδείξουν ότι αυτό δεν συµβαίνει µε 
τη χορήγηση 0.5 mg E2. Το µέγεθος του δείγµατος της µελέτης KLIM/PD/11/USA µπορεί να θεωρηθεί 
πολύ µικρό για την εξαγωγή οριστικών συµπερασµάτων αναφορικά µε την ενδοµητριακή ασφάλεια της 
δόσης των 0.5 mg E2, ακόµα και για διετή θεραπεία. Στη µελέτη των Pickar J.H. et al, η σχέση µεταξύ της 
διάρκειας της θεραπείας και της εµφάνισης της υπερπλασίας παρατηρήθηκαν και για τη χαµηλή δόση των 
0.3 mg CEE. 

γ. Συνεχής συνδυαστική θεραπεία έναντι διαδοχικής θεραπείας στην πρόληψη της υπερπλασίας του 
ενδοµητρίου και του καρκινώµατος 

Η ανασκόπηση Cochrane (Lethaby et al 2004) και η ανάλυση των διαθέσιµων παρατηρητικών δεδοµένων 
(Anderson 2003, Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005, Newcomb 2003, Pike 97, 
Pukkala 2001, Weiderpass 99) υποδηλώνουν ότι η προσθήκη προγεστερόνης επί τουλάχιστον 12 ηµέρες ανά 
κύκλο µειώνει, αλλά δεν µπορεί να µην εξαλείψει πλήρως, την αυξηµένη εµφάνιση καρκίνου του 
ενδοµητρίου που προκαλείται από τα µονά οιστρογόνα και ότι η συνεχής συνδυαστική θεραπεία ΘΟΑ δεν 
αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου του ενδοµητρίου. Το CHMP ωστόσο επεσήµανε ότι οι µελετηθείσες δόσεις 
δεν περιλάµβαναν τα E2 0.5 mg/NETA 0.1 mg. Η µόνη µελέτη που µελέτησε τη δόση 0.1 mg NETA ήταν η 
Novo Nordisk KLIM/PD/7/USA, για την οποία ορισµένα µέλη του CHMP διατηρούν επιφυλάξεις. Για το 
λόγο αυτό, τα δεδοµένα για την υψηλότερη δόση του NETA ή άλλων προγεστερονών δεν µπορούν να 
εξαχθούν συµπερασµατικά από τη δόση NETA 0.1 mg. 

Λαµβάνοντας υπόψη τα παραπάνω επιχειρήµατα, τα µέλη του CHMP στην πλειοψηφία τους θεώρησαν ότι 
τα δεδοµένα που παρουσιάστηκαν αποδεικνύουν πόση σηµασία έχει ο τύπος των σχηµάτων οιστρογόνων-
προγεστερόνης αναφορικά µε τον κίνδυνο καρκίνου του ενδοµητρίου. Τα δεδοµένα αυτά, µαζί µε δεδοµένα 
πάνω στην επίδραση τους στον πολλαπλασιασµό του ενδοµητρίου, βάσιµα υποστηρίζουν την υπόθεση ότι 
ένα σχήµα συνεχούς συνδυαστικής χορήγησης προστατεύει το ενδοµήτριο και από την υπερπλασία και από 
καρκίνο, ένα προστατευτικό αποτέλεσµα µάλιστα που φαίνεται και σχετικά και σε απόλυτα µεγέθη (δίνει 
δηλαδή χαµηλότερα επίπεδα κινδύνου και σε σύγκριση µε γυναίκες που δεν έχουν λάβει θεραπεία) και που 
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φαίνεται να αυξάνεται µε τη διάρκεια της χορήγησης. Η παρατήρηση αυτή συνάδει και µε τις γνωστές 
φαρµακοδυναµικές ιδιότητες της προσθήκης προγεστερονών στο ενδοµήτριο, όπως η µείωση των επιπέδων 
του οιστρογονικού υποδοχέα (ER) και της ενδοµητριακής ατροφίας. Με βάση όλα τα παραπάνω δεδοµένα, η 
πλειοψηφία του CHMP κατέληξε ότι το Activelle 0.5 mg εστραδίολης/0.1 mg NETA είναι ασφαλές όσον 
αφορά την ενδοµητριακή υπερπλασία και τον κίνδυνο νεοπλάσµατος και ότι προσφέρει µια χρήσιµη 
εναλλακτική χαµηλής δόσης ΘΟΑ, µε θετική σχέση οφέλους-κινδύνου. 
 
 
ΣΚΕΠΤΙΚΟ  
 
Λαµβάνοντας υπόψη ότι 
 
- Η ενδοµητριακή ασφάλεια του προϊόντος Activelle 0.5 mg εστραδίολης/0.1 mg NETA υποστηρίζεται 

επαρκώς από τα παρουσιαζόµενα δεδοµένα,  

- Στο επίπεδο της ενδοµητριακής υπερπλασίας, η δοκιµή µε το προϊόν Activelle 0.5 mg εστραδίολης/0.1 
mg NETA υποδεικνύει ικανοποιητικό επίπεδο προστασίας, αν και µε ένα ανώτερο όριο εµπιστοσύνης 
για τα εκτιµώµενα ποσοστά υπερπλασίας που υπερβαίνει τη σύσταση της οδηγίας,  

- Ο κίνδυνος υπερπλασίας µε το προϊόν Activelle 0.5 mg εστραδίολης/0.1 mg NETA είναι χαµηλότερος 
από ότι µε το προϊόν Activelle 1 mg εστραδίολης/0.1 mg NETA, καθώς περιλαµβάνει τη µισή δόση σε 
σύγκριση µε το εµπορικά διαθέσιµο προϊόν ΘΟΑ, 

- Η προσθήκη προγεστερόνης επί 12 ηµέρες του µηνιαίου κύκλου θεραπείας θεωρείται επαρκής για την 
προστασία του ενδοµητρίου από τον αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης υπερπλασίας (και τελικώς καρκίνου 
του ενδοµητρίου), προστασία δε που αυξάνεται µε την παράταση της θεραπείας και µε την χρήση 
συνεχούς συνδυασµού. 

 

Το CHMP συνέστησε την έκδοση Άδειας(ων) Κυκλοφορίας, για την οποία η Περίληψη Χαρακτηριστικών 
Προϊόντος, η σήµανση και το φυλλάδιο της συσκευασίας παρουσιάζονται στο Παράρτηµα ΙΙΙ για το 
Activelle και τα συνδεδεµένα εµπορικά ονόµατα (βλέπε Παράρτηµα Ι).  
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙΙ 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ,  
ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ ΚΑΙ ΦΥΛΛΟ Ο∆ΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
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1. ΕΜΠΟΡΙΚΗ ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Activelle και σχετιζόµενα ονόµατα (βλέπε Παράρτηµα I) 0,5 mg/0.1 mg δισκία επικαλυµµένα µε υµένιο 
[Βλέπε Παράρτηµα Ι – Να συµπληρώνετε τοπικά] 
 

2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
Κάθε δισκίο επικαλυµµένο µε υµένιο περιέχει: 

Οιστραδιόλη 0,5 mg (ως ηµιυδρική) και οξική νορεθιστερόνη 0,1 mg. 

Έκδοχο: Κάθε δισκίο επικαλυµµένο µε υµένιο περιέχει λακτόζη µονοϋδρική 37,5 mg. 

Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 
 
 

3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
∆ισκίο επικαλυµµένο µε υµένιο. 
Λευκά, στρογγυλά, αµφίκυρτα δισκία επικαλυµµένα µε υµένιο, µε διάµετρο 6 mm. Τα δισκία είναι 
χαραγµένα µε την ένδειξη «NOVO 291» στη µία πλευρά και τον ταύρο «APIS» στην άλλη. 
 

4. ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Ως θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης των συµπτωµάτων που οφείλονται στην ανεπάρκεια οιστρογόνων 
σε γυναίκες τουλάχιστον ένα χρόνο µετά την εµµηνόπαυση. 

Η εµπειρία από τη θεραπεία γυναικών ηλικίας άνω των 65 ετών είναι περιορισµένη. 
 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Το Activelle είναι θεραπεία σταθερού συνδυασµού ορµονικής υποκατάστασης που προορίζεται για χρήση 
σε γυναίκες µε ανέπαφη µήτρα. Ένα δισκίο πρέπει να λαµβάνεται από το στόµα καθηµερινά χωρίς διακοπή, 
κατά προτίµηση την ίδια ώρα κάθε ηµέρα. 
 
Για την έναρξη και τη συνέχιση της θεραπείας των µετεµµηνοπαυσιακών συµπτωµάτων, θα πρέπει να 
χρησιµοποιείται η ελάχιστη αποτελεσµατική δόση για την ελάχιστη δυνατή διάρκεια (βλ. επίσης παράγραφο 
4.4). 
 
Η µετάταξη σε σκεύασµα υψηλότερης δοσολογίας, π.χ. δισκία Activelle 1 mg/0.5 mg, θα µπορούσε να 
ληφθεί υπόψη, αν η ανταπόκριση µετά από τρεις µήνες είναι ανεπαρκής για την ικανοποιητική ανακούφιση 
των συµπτωµάτων. 
 
Σε γυναίκες µε αµηνόρροια που δεν λαµβάνουν θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης ή γυναίκες που 
µετατάσσονται από θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης µε άλλο σκεύασµα σταθερού συνδυασµού, η 
θεραπεία µε Activelle µπορεί να αρχίσει οποιαδήποτε ηµέρα. Σε γυναίκες που µετατάσσονται από 
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δοσολογικά σχήµατα διαδοχικής χορήγησης, η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά αµέσως µετά το τέλος της 
αιµορραγίας εκ διακοπής. 
Αν η ασθενής έχει ξεχάσει να λάβει ένα δισκίο, το δισκίο θα πρέπει να ληφθεί το συντοµότερο δυνατό εντός 
των επόµενων δώδεκα ωρών. Αν µια δόση ξεχαστεί, µπορεί να αυξηθεί η πιθανότητα εµφάνισης 
αιµορραγίας εκ διαφυγής και κηλίδων αίµατος. 
 
4.3 Αντενδείξεις 
 

• Υπερευαισθησία στις δραστικές ουσίες ή σε κάποιο από τα έκδοχα 
• Καρκίνος µαστού, υποψία καρκίνου µαστού ή ιστορικό καρκίνου του µαστού 
• Οιστρογονοεξαρτώµενοι όγκοι ή υποψία ύπαρξής τους (π.χ. καρκίνος του ενδοµητρίου) 
• Αδιάγνωστη κολπική αιµορραγία 
• Υπερπλασία του ενδοµητρίου που δεν έχει αντιµετωπιστεί θεραπευτικά 
• Ιστορικό ιδιοπαθούς φλεβικής θροµβοεµβολής ή ενεργός φλεβική θροµβοεµβολή (θρόµβωση των εν 

τω βάθει φλεβών, πνευµονική εµβολή) 
• Ενεργός ή πρόσφατη αρτηριακή θροµβοεµβολική νόσος (π.χ. στηθάγχη, έµφραγµα του µυοκαρδίου) 
• Οξεία ηπατοπάθεια ή ιστορικό ηπατοπάθειας, εφ’ όσον οι ηπατικές δοκιµασίες δεν είναι φυσιολογικές 
• Πορφυρία 

4.4 Ιδιαίτερες προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Για τη θεραπεία των µετεµµηνοπαυσιακών συµπτωµάτων, η θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης θα πρέπει 
να ξεκινήσει µόνο για τα συµπτώµατα που επηρεάζουν αντιστρόφως την ποιότητα ζωής. Σε κάθε περίπτωση, 
τουλάχιστον µία φορά το χρόνο, θα πρέπει να πραγµατοποιείται προσεκτική αξιολόγηση των κινδύνων και 
των πλεονεκτηµάτων και η θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης θα πρέπει να συνεχίζεται µόνον εφόσον το 
όφελος υπερβαίνει τον κίνδυνο. 

Ιατρική εξέταση/παρακολούθηση 

Πριν από την έναρξη ή την επανεισαγωγή της θεραπευτικής αγωγής υποκατάστασης, πρέπει να λαµβάνεται 
πλήρες ατοµικό και οικογενειακό ιατρικό ιστορικό. Η κλινική εξέταση (συµπεριλαµβανοµένης της εξέτασης 
της πυέλου και των µαστών) θα πρέπει να έχει αυτό ως γνώµονα, καθώς και τις αντενδείξεις και 
προειδοποιήσεις κατά τη χρήση. Κατά την διάρκεια της θεραπευτικής αγωγής, συνιστάται να διεξάγονται 
περιοδικοί έλεγχοι, η συχνότητα και η φύση των οποίων προσαρµόζονται στις ατοµικές ανάγκες κάθε 
γυναίκας. Οι γυναίκες πρέπει να ενθαρρύνονται να αναφέρουν στον ιατρό τους ή τη νοσηλεύτρια 
οποιεσδήποτε αλλαγές παρατηρούν στους µαστούς τους (βλ. ενότητα παρακάτω µε τίτλο «Καρκίνος του 
µαστού»). Η διερεύνηση, συµπεριλαµβανοµένης της µαστογραφίας, πρέπει να διεξάγεται σύµφωνα µε τις 
σύγχρονες και αποδεκτές πρακτικές ανίχνευσης, τροποποιούµενες ανάλογα µε τις κλινικές ανάγκες του 
ατόµου. 

Καταστάσεις που χρειάζονται επίβλεψη 

Αν κάποιες από τις πιο κάτω καταστάσεις υφίστανται, έχουν συµβεί κατά το παρελθόν και/ή έχουν 
επιδεινωθεί κατά τη διάρκεια εγκυµοσύνης ή προηγούµενης θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης, η 
ασθενής θα πρέπει να παρακολουθείται στενά. Θα πρέπει να λαµβάνεται υπ’ όψη ότι αυτές οι καταστάσεις 
µπορεί να υποτροπιάσουν ή να επιδεινωθούν κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε Activelle, ειδικότερα: 

• Λειοµύωµα (ινοµυώµατα µήτρας) ή ενδοµητρίωση 
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• Ιστορικό θροµβοεµβολικών διαταραχών ή παρουσία παραγόντων κινδύνου (βλέπε παρακάτω) 

• Παράγοντες κινδύνου για οιστρογονοεξαρτώµενους όγκους, π.χ. κληρονοµικότητα 1ου βαθµού για 
καρκίνο του µαστού 

• Υπέρταση 

• Ηπατικές ανωµαλίες (π.χ. ηπατικό αδένωµα) 

• Σακχαρώδης διαβήτης µε ή χωρίς αγγειακή συµµετοχή 

• Χολολιθίαση 

• Ηµικρανία ή (σοβαρή) κεφαλαλγία 

• Συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος 

• Ιστορικό υπερπλασίας του ενδοµητρίου (βλέπε παρακάτω) 

• Επιληψία 

• Άσθµα 

• Ωτοσκλήρυνση 

Αιτίες για την άµεση διακοπή της θεραπείας 

Η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται σε περίπτωση που αποκαλύπτεται µία αντένδειξη (βλ. παράγραφο 4.3) 
και στις ακόλουθες καταστάσεις: 

• Ίκτερος ή έκπτωση της ηπατικής λειτουργίας 

• Σηµαντική αύξηση της αρτηριακής πίεσης 

• Επανεµφάνιση κεφαλαλγίας τύπου ηµικρανίας 

Υπερπλασία του ενδοµητρίου 

Ο κίνδυνος της υπερπλασίας του ενδοµητρίου και του καρκίνου του ενδοµητρίου αυξάνεται όταν τα 
οιστρογόνα χορηγούνται ως µονοθεραπεία για παρατεταµένες χρονικές περιόδους (βλ. παράγραφο 4.8). Η 
προσθήκη ενός προγεσταγόνου για τουλάχιστον 12 ηµέρες ανά κύκλο σε γυναίκες που δεν έχουν υποστεί 
υστερεκτοµή µειώνει σηµαντικά αυτό τον κίνδυνο. 

Αιµορραγία εκ διαφυγής και κηλιδώσεις  µπορεί να εµφανιστούν κατά τη διάρκεια των πρώτων µηνών της 
θεραπείας. Αν η αιµορραγία εκ διαφυγής  ή οι κηλιδώσεις εµφανιστούν µετά από αρκετό χρονικό διάστηµα 
θεραπείας ή εξακολουθούν µετά τη διακοπή της θεραπείας, θα πρέπει να διερευνηθεί η αιτία, ενδεχοµένως 
και µε βιοψία του ενδοµητρίου προκειµένου να αποκλειστεί τυχόν κακοήθεια του ενδοµητρίου. 

 
 



 

 17

Καρκίνος του µαστού 

Μία τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο κλινική δοκιµή, η µελέτη Πρωτοβουλίας Υγείας 
Γυναικών (WHI) και επιδηµιολογικές µελέτες, συµπεριλαµβανοµένης της Μελέτης Εκατοµµυρίου Γυναικών 
(MWS) έχουν αναφέρει αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου του µαστού σε γυναίκες που λαµβάνουν 
οιστρογόνα ή συνδυασµούς οιστρογόνου-προγεσταγόνου ή τιµπολόνης ως θεραπεία ορµονικής 
υποκατάστασης για αρκετά χρόνια (βλ. παράγραφο 4.8). Για κάθε είδους θεραπεία ορµονικής 
υποκατάστασης, αυτός ο επιπλέον κίνδυνος γίνεται ορατός µέσα σε µερικά µόλις χρόνια λήψης της 
θεραπείας και αυξάνεται µε τη διάρκεια της πρόσληψης, αλλά επανέρχεται στις αρχικές τιµές µέσα σε 
µερικά (περίπου πέντε) χρόνια µετά από τη διακοπή της θεραπείας. 

Στη MWS, ο σχετικός κίνδυνος εµφάνισης καρκίνου του µαστού µε συζευγµένα οιστρογόνα ιππείου 
προέλευσης (CEE) ή οιστραδιόλη (Ε2) ήταν µεγαλύτερος µε την προσθήκη προγεσταγόνου, είτε διαδοχικά 
είτε συνεχώς, και ανεξαρτήτως τύπου προγεσταγόνου. ∆εν υπήρξε ένδειξη διαφοράς στον κίνδυνο µεταξύ 
των διαφορετικών οδών χορήγησης.  

Στη µελέτη WHI, το σκεύασµα συνεχούς συνδυασµένου συζευγµένου οιστρογόνου ιππείου προέλευσης και 
medroxyprogesterone acetate (CEE + MPA) που χρησιµοποιήθηκε σχετίστηκε µε εµφανίσεις καρκίνου του 
στήθους, που ήταν ελαφρώς µεγαλύτερες σε µέγεθος και είχαν συχνότερα τοπικές λεµφαδενικές 
µεταστάσεις σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο. 

Η θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης, και ειδικά η συνδυασµένη θεραπεία οιστρογόνου-προγεσταγόνου, 
ενδέχεται να αυξήσει την πυκνότητα της µαστογραφικής απεικόνισης, η οποία ενδέχεται να επηρεάσει 
αντιστρόφως την ακτινολογική ανίχνευση του καρκίνου του µαστού. 
 
Φλεβική θροµβοεµβολή 

Η θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης συνδέεται µε υψηλότερο σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης φλεβικής 
θροµβοεµβολής, π.χ. θρόµβωση των εν τω βάθει φλεβών ή πνευµονική εµβολή. Μια τυχαιοποιηµένη 
ελεγχόµενη κλινική δοκιµή και επιδηµιολογικές µελέτες έδειξαν διπλάσιο έως και τριπλάσιο κίνδυνο για 
γυναίκες-χρήστριες σε σύγκριση µε µη-χρήστριες. Για τις µη-χρήστριες, υπολογίζεται ότι ο αριθµός των 
περιπτώσεων φλεβικής θροµβοεµβολής που θα συµβεί σε µια περίοδο 5 χρόνων είναι περίπου 3 ανά 1000 
γυναίκες ηλικίας 50-59 ετών και 8 ανά 1000 γυναίκες ηλικίας 60-69 ετών. Υπολογίζεται ότι σε υγιείς 
γυναίκες που λαµβάνουν θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης για 5 χρόνια, ο αριθµός των επιπλέον 
περιπτώσεων φλεβικής θροµβοεµβολής σε µία περίοδο 5 χρόνων θα είναι µεταξύ 2 και 6 (µέσος όρος=4) 
ανά 1000 γυναίκες ηλικίας 50-59 ετών και µεταξύ 5 και 15 (µέσος όρος=9) ανά 1000 γυναίκες ηλικίας 60-69 
ετών. Η εµφάνιση ενός τέτοιου συµβάντος είναι περισσότερο πιθανή στον πρώτο χρόνο της θεραπείας 
ορµονικής υποκατάστασης, παρά αργότερα. 

Στους γενικώς αναγνωρισµένους παράγοντες κινδύνου φλεβικής θροµβοεµβολής περιλαµβάνονται το 
ατοµικό ή οικογενειακό ιστορικό, η βαρείας µορφής παχυσαρκία (δείκτης µάζας σώµατος > 30 kg/m2) και ο 
συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος. ∆εν υπάρχει συναίνεση για τον πιθανό ρόλο των φλεβικών κιρσών στη 
φλεβική θροµβοεµβολή. 

Ασθενείς µε ιστορικό υποτροπιάζουσας φλεβικής θροµβοεµβολής ή γνωστών καταστάσεων θροµβοφιλίας, 
παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο φλεβικής θροµβοεµβολής. Η θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης µπορεί 
να αυξήσει αυτό τον κίνδυνο. Το ατοµικό ή ισχυρό οικογενειακό ιστορικό θροµβοεµβολής, ή καθ’ έξιν 
αποβολής, θα πρέπει να διερευνάται προκειµένου να αποκλειστεί θροµβοφιλική προδιάθεση.  Έως ότου 
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εκτιµηθούν ενδελεχώς οι θροµβοφιλικοί παράγοντες ή αρχίσει η αντιπηκτική θεραπεία, η χορήγηση 
θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης σε τέτοιους ασθενείς πρέπει να θεωρείται ότι αντενδείκνυται. Για τις 
γυναίκες εκείνες που ήδη λαµβάνουν αντιπηκτική θεραπεία απαιτείται προσεκτική εξέταση του οφέλους 
έναντι του κινδύνου από τη χρήση της θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης. 

Ο κίνδυνος φλεβικής θροµβοεµβολής µπορεί να αυξηθεί παροδικά από παρατεταµένη ακινησία, µείζονα 
τραυµατισµό ή µείζονα χειρουργική επέµβαση. Όπως σε όλους τους µετεγχειρητικούς ασθενείς, πρέπει να 
δίνεται απόλυτη προσοχή στα προφυλακτικά µέτρα για την πρόληψη της θροµβοεµβολής µετά από 
χειρουργική επέµβαση. Σε περίπτωση που πρόκειται να ακολουθήσει µακροχρόνια µετεγχειρητική ακινησία, 
ιδιαίτερα αν πρόκειται για εγχείρηση στη κοιλιακή χώρα ή ορθοπεδική χειρουργική επέµβαση στα κάτω 
άκρα, πρέπει να µελετάται η διακοπή της θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης προσωρινά, αν είναι δυνατόν 
4 έως 6 εβδοµάδες πριν την επέµβαση. Η θεραπεία δεν πρέπει να ξαναρχίσει µέχρις ότου η γυναίκα 
κινητοποιηθεί πλήρως. 

Αν αναπτυχθεί φλεβική θροµβοεµβολή µετά την έναρξη της θεραπείας, θα πρέπει να διακοπεί η λήψη του 
φαρµάκου. Θα πρέπει να υποδεικνύεται στις ασθενείς να επικοινωνούν µε τον ιατρό τους άµεσα, όταν 
συνειδητοποιούν εν δυνάµει θροµβοεµβολικό σύµπτωµα (π.χ. επώδυνο οίδηµα στο πόδι, αιφνίδιο άλγος στη 
στήθος, δύσπνοια). 
 
Νόσος στεφανιαίων αρτηριών 

Από τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες δοκιµές δεν υπάρχουν ενδείξεις καρδιαγγειακού οφέλους από τη 
χορήγηση συνεχούς σταθερού συνδυασµού συζευγµένων οιστρογόνων και οξικής µεδροξυπρογεστερόνης 
(MPA). ∆ύο µεγάλες κλινικές δοκιµές (WHI και HERS, δηλ. Heart and Estrogen/progestin Replacement 
Study) έδειξαν πιθανό αυξηµένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας κατά τον πρώτο χρόνο χορήγησης 
και κανένα συνολικό όφελος. Για άλλα προϊόντα θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης υπάρχουν µόνο 
περιορισµένα δεδοµένα από τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες δοκιµές που να εξετάζουν τις επιδράσεις στην 
καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιµότητα. Εποµένως, είναι αβέβαιο αν τα ευρήµατα αυτά επεκτείνονται 
και σε άλλα σκευάσµατα ορµονικής υποκατάστασης. 
 
Εγκεφαλικό επεισόδιο 

Μία µεγάλη τυχαιοποιηµένα κλινική δοκιµή (δοκιµή WHI) βρήκε, ως δευτερεύον αποτέλεσµα, αυξηµένο 
κίνδυνο ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου σε υγιείς γυναίκες κατά τη διάρκεια θεραπείας µε σταθερό 
συνδυασµό συζευγµένων οιστρογόνων και MPA. Για τις γυναίκες που δεν λαµβάνουν θεραπεία ορµονικής 
υποκατάστασης, υπολογίζεται ότι ο αριθµός των περιπτώσεων εγκεφαλικού επεισοδίου που θα συµβεί σε 
µια περίοδο 5 χρόνων είναι περίπου 3 ανά 1000 γυναίκες ηλικίας 50-59 ετών και 11 ανά 1000 γυναίκες 
ηλικίας 60-69 ετών. Εκτιµάται ότι για τις γυναίκες που λαµβάνουν συζευγµένα οιστρογόνα και MPA για 5 
χρόνια, ο αριθµός των επιπλέον περιπτώσεων θα είναι µεταξύ 0 και 3 (βέλτιστη εκτίµηση=1) ανά 1000 
χρήστριες ηλικίας 50-59 ετών και µεταξύ 1 και 9 (βέλτιστη εκτίµηση=4) ανά 1000 χρήστριες ηλικίας 60-69 
ετών. ∆εν είναι γνωστό αν ο αυξηµένος κίνδυνος επεκτείνεται και σε άλλα σκευάσµατα ορµονικής 
υποκατάστασης. 
 
Καρκίνος των ωοθηκών 

Η µακροχρόνια (τουλάχιστον 5-10 χρόνια) χρήση σκευασµάτων θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης µόνο 
µε οιστρογόνα σε γυναίκες που έχουν υποστεί υστερεκτοµή έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο καρκίνου 
των ωοθηκών σε κάποιες επιδηµιολογικές µελέτες. ∆εν είναι βέβαιο αν η µακροχρόνια χρήση συνδυασµένης 
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θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης συνεπάγεται διαφορετικό κίνδυνο σε σχέση µε τα σκευάσµατα που 
περιέχουν µόνο οιστρογόνα. 
 
Άλλες καταστάσεις 

Τα οιστρογόνα µπορεί να προκαλέσουν κατακράτηση υγρών, συνεπώς ασθενείς µε καρδιακή ή νεφρική 
δυσλειτουργία πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά. Οι ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια τελικού 
σταδίου θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά, καθώς αναµένεται αύξηση των επιπέδων των δραστικών 
συστατικών του Activelle στην κυκλοφορία. 

Οι γυναίκες µε προϋπάρχουσα υπερτριγλυκεριδαιµία θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά κατά τη 
θεραπεία οιστρογονικής υποκατάστασης ή ορµονικής υποκατάστασης, καθώς, µε τη θεραπεία µε οιστρογόνα 
στην πάθηση αυτή, έχουν αναφερθεί σπάνιες περιπτώσεις µεγάλων αυξήσεων των τριγλυκεριδίων του 
πλάσµατος που οδήγησαν σε παγκρεατίτιδα. 

Τα οιστρογόνα αυξάνουν τη θυροξινο-δεσµευτική σφαιρίνη (TBG), οδηγώντας σε αύξηση των ολικών 
θυρεοειδικών ορµονών της κυκλοφορίας, όπως µετράται από το συνδεδεµένο µε πρωτεΐνη ιώδιο (ΡΒΙ), τα 
επίπεδα T4 (µε ανοσολογικό προσδιορισµό στήλης ή ραδιοανοσολογικό προσδιορισµό) ή τα επίπεδα Τ3 (µε 
ραδιοανοσολογικό προσδιορισµό). Η πρόσληψη της Τ3 από ρητίνη µειώνεται, αντανακλώντας την αύξηση 
της TBG. Οι συγκεντρώσεις ελεύθερης Τ4 και ελεύθερης Τ3 µένουν αµετάβλητες. Άλλες δεσµευτικές 
πρωτεΐνες µπορεί να αυξηθούν στον ορό, π.χ. η σφαιρίνη που δεσµεύει τα κορτικοειδή (CBC), η σφαιρίνη 
που δεσµεύει τις ορµόνες του φύλου (SHBG), οδηγώντας σε αυξηµένα επίπεδα στην κυκλοφορία 
κορτικοστεροειδών και στεροειδών του φύλου, αντίστοιχα. Οι συγκεντρώσεις ελεύθερων ή βιολογικά 
δραστικών ορµονών µένουν αµετάβλητες. Άλλες πρωτεΐνες του πλάσµατος µπορεί να αυξηθούν 
(αγγειοτενσινογόνο/υποδοχέας ρενίνης, α-1-αντιθρυψίνη, και σερουλοπλασµίνη). 

∆εν υπάρχουν οριστικές ενδείξεις για τη βελτίωση της νοητικής λειτουργίας. Υπάρχουν ορισµένες ενδείξεις 
από τη δοκιµή WHI για τον αυξηµένο κίνδυνο πιθανής άνοιας σε γυναίκες που αρχίζουν τη χρήση συνεχούς 
συνδυασµένου CEE και MPA µετά την ηλικία των 65. ∆εν είναι γνωστό αν τα ευρήµατα αυτά ισχύουν σε 
νεαρότερες µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες ή σε άλλα προϊόντα θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης. 

Το Activelle περιέχει lactose monohydrate. Οι ασθενείς µε οποιαδήποτε από τις παρακάτω σπάνιες 
κληρονοµικές ασθένειες δεν θα πρέπει να λαµβάνουν αυτό το φάρµακο: δυσανεξία στη γαλακτόζη, 
ανεπάρκεια λακτάσης ή δυσαπορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης. 

4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Ο µεταβολισµός των οιστρογόνων και των προγεσταγόνων µπορεί να αυξηθεί µε τη συγχορήγηση ουσιών 
που είναι γνωστές ως επαγωγείς ενζύµων που µεταβολίζουν φάρµακα, ειδικά των ενζύµων του 
κυτοχρώµατος Ρ450, όπως αντιεπιληπτικά (π.χ. φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοΐνη, καρβαµαζεπίνη) και φάρµακα 
κατά των λοιµώξεων (π.χ. ριφαµπικίνη, ριφαµπουτίνη, νεβιραπίνη, efavirenz). 

Τα ritonavir και nelfinavir, αν και γνωστοί ως ισχυροί αναστολείς, εκδηλώνουν παραδόξως επαγωγικές 
ιδιότητες όταν χορηγούνται συγχρόνως µε στεροειδείς ορµόνες. Τα φυτικά παρασκευάσµατα που περιέχουν 
St John’s Wort (Hypericum perforatum) µπορεί να επάγουν το µεταβολισµό των οιστρογόνων και 
προγεσταγόνων. 
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Κλινικά, ο αυξηµένος µεταβολισµός των οιστρογόνων και των προγεσταγόνων µπορεί να οδηγήσει σε 
µείωση της αποτελεσµατικότητας και σε αλλαγές στη µορφή των εκ των µήτρας αιµορραγιών. 

Τα δραστικά συστατικά που αναστέλλουν τη δράση των µικροσωµατικών ηπατικών ενζύµων π.χ. η 
κετοκοναζόλη, µπορεί να αυξήσουν τα επίπεδα των δραστικών συστατικών του Activelle στην κυκλοφορία. 
 
4.6 Κύηση και γαλουχία 
 
Το Activelle αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της κύησης. 
Αν προκύψει κύηση κατά τη διάρκεια της φαρµακευτικής αγωγής µε Activelle, η θεραπεία θα πρέπει να 
διακόπτεται αµέσως. 

Τα δεδοµένα από περιορισµένο αριθµό κυήσεων που εκτέθηκαν στο φάρµακο δείχνουν ανεπιθύµητες 
ενέργειες από τη νορεθιστερόνη στο έµβρυο. Σε δόσεις υψηλότερες από αυτές που φυσιολογικά 
χρησιµοποιούνται σε σκευάσµατα αντισύλληψης και θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης παρατηρήθηκε 
αρρενοποίηση των θηλέων εµβρύων. 

Τα αποτελέσµατα των περισσοτέρων επιδηµιολογικών µελετών έως σήµερα που σχετίζονται µε την τυχαία 
έκθεση εµβρύου σε συνδυασµούς οιστρογόνων και προγεσταγόνων δεν δείχνουν τερατογενετική ή 
εµβρυοτοξική επίδραση. 
 
Γαλουχία 

Το Activelle αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της γαλουχίας. 
 
4.7 Επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων 
 
∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες για τις επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανηµάτων. 
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4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Οι πιο συχνά αναφερθείσα ανεπιθύµητη ενέργεια στην κλινική δοκιµή µε Activelle ήταν η κολπική 
αιµορραγία. 11% των γυναικών στο µήνα 1, 15% των γυναικών στο µήνα 4 και 11 % των γυναικών στο 
τέλος του µήνα 6 ανέφεραν αιµορραγία ή κηλίδες. Όλες οι ανεπιθύµητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν µε 
µεγαλύτερη συχνότητα σε ασθενείς που θεραπεύονταν µε Activelle σε σύγκριση µε εικονικό φάρµακο και οι 
οποίες κατά γενική παραδοχή πιθανώς σχετίζονται µε τη θεραπεία, παρουσιάζονται παρακάτω. 
 
Ταξινόµηση 
οργανικών 
συστηµάτων 

Πολύ συχνές 
>1/10 

Συχνές 
>1/100, <1/10 

Ασυνήθεις 
>1/1,000, <1/100

Σπάνιες 
>1/10,000, 
<1/1,000 

Φλεγµονές και 
παρασιτώσεις 

 

 Αιδοιοκολπική 
µυκητίαση, βλ. 
επίσης 
«∆ιαταραχές 
από το 
αναπαραγωγικό 
σύστηµα και το 
µαστό» 

  

∆ιαταραχές του 
ανοσοποιητικού 
συστήµατος 

  Υπερευαισθησία
, βλέπε επίσης 
«∆ιαταραχές του 
δέρµατος και του 
υποδόριου 
ιστού» 

 

∆ιαταραχές 
µεταβολισµού και 
θρέψης 

  Κατακράτηση 
υγρών, βλέπε 
επίσης «Γενικές 
διαταραχές και 
καταστάσεις της 
θέσης 
χορήγησης» 

 

Ψυχιατρικές 
διαταραχές 

 

  Κατάθλιψη ή 
επιδεινωθείσα 
κατάθλιψη 

Νευρικότητα 

 

∆ιαταραχές του 
νευρικού 
συστήµατος  

 Κεφαλαλγία  Ηµικρανία 

Ζάλη 
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Ταξινόµηση 
οργανικών 
συστηµάτων 

Πολύ συχνές 
>1/10 

Συχνές 
>1/100, <1/10 

Ασυνήθεις 
>1/1,000, <1/100

Σπάνιες 
>1/10,000, 
<1/1,000 

Γαστρεντερικές 
διαταραχές 

 

 Κοιλιακό άλγος 

Ναυτία 

Κοιλιακή 
διάταση  

∆υσπεψία 

 

∆ιαταραχές του 
δέρµατος και του 
υποδόριου ιστού 

 

  Κνησµός ή 
κνίδωση  

Αλωπεκία  

Ακµή 

 

Μυοσκελετικές 
διαταραχές και 
διαταραχές του 
συνδετικού ιστού 

 

 Οσφυαλγία 

Πόνος στον 
αυχένα 

Πόνος στα άκρα 

Μυϊκές κράµπες 
στα πόδια 

 

 

∆ιαταραχές από 
το 
αναπαραγωγικό 
σύστηµα και το 
µαστό 

Κολπική 
αιµορραγία 

Πάχυνση του 
ενδοµητρίου 

Αιδοιοκολπική 
µυκητίαση 

 

Πόνος στο 
στήθος 

∆υσφορία στο 
στήθος 

 

Γενικές 
διαταραχές και 
κατάσταση της 
θέσης χορήγησης 

  Περιφερικό 
οίδηµα 

 

 
 
Καρκίνος του µαστού: 
Σύµφωνα µε ενδείξεις από µεγάλο αριθµό επιδηµιολογικών µελετών και από µία τυχαιοποιηµένη, 
ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο κλινική δοκιµή, τη Πρωτοβουλία Υγείας Γυναικών (WHI), ο συνολικός 
κίνδυνος εµφάνισης καρκίνου του µαστού αυξάνεται µε την αύξηση της διάρκειας χρήσης θεραπείας 
ορµονικής υποκατάστασης σε χρήστες που λαµβάνουν επί του παρόντος ή λάµβαναν µέχρι πρόσφατα 
θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης. 

Για θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης µόνο µε οιστρογόνο, οι εκτιµήσεις σχετικού κινδύνου από µια 
επανανάλυση των αρχικών δεδοµένων 51 επιδηµιολογικών µελετών (στις οποίες >80% της χρήσης 
θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης ήταν θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης µόνο µε οιστρογόνο) και 
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από την επιδηµιολογική Μελέτη Εκατοµµυρίου Γυναικών (MWS) είναι αντίστοιχες σε 1,35 (95%CI 1,21 – 
1,49) και 1,30 (95%CI 1,21 – 1,40), αντιστοίχως. 

Για τη συνδυασµένη θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης οιστρογόνου συν προγεσταγόνου, αρκετές 
επιδηµιολογικές µελέτες έχουν αναφέρει συνολικά υψηλότερο κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου του µαστού σε 
σύγκριση µε τα οιστρογόνα ως µονοθεραπεία.  

Η MWS ανέφερε ότι, σε σύγκριση µε άτοµα που δεν έλαβαν ποτέ, η χρήση διαφόρων τύπων συνδυασµένης 
θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης οιστρογόνου-προγεσταγόνου σχετίστηκε µε υψηλότερο κίνδυνο 
εµφάνισης καρκίνου του µαστού (RR = 2.00, 95%CI 1.88 – 2.12) σε σύγκριση µε τη χρήση οιστρογόνου ως 
µονοθεραπεία (RR = 1,30, 95%CI 1,21 – 1,40) ή τη χρήση τιµπολόνης (RR=1,45, 95%CI 1,25 – 1,68).   

Η δοκιµή WHI ανέφερε εκτίµηση κινδύνου της τάξεως του 1.24 (95%CI 1.01 – 1.54) µετά από 5,6 χρόνια 
χρήσης συνδυασµένης θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης οιστρογόνου-προγεσταγόνου (CEE + MPA) σε 
όλους τους χρήστες σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο. 

Ο απόλυτος κίνδυνος, όπως υπολογίστηκε από τις δοκιµές MWS και WHI, παρατίθεται ακολούθως: 

Η MWS εκτίµηση, από τη γνωστή µέση επίπτωση καρκίνου του µαστού στις αναπτυγµένες χώρες, είναι ότι: 

• Για γυναίκες που δεν χρησιµοποιούν θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης, περίπου 32 κάθε 1000 
αναµένεται να διαγνωστούν µε καρκίνο του µαστού µεταξύ των ηλικιών 50 και 64 ετών. 

• Για κάθε 1000 χρήστριες που λαµβάνουν επί του παρόντος ή λάµβαναν µέχρι πρόσφατα θεραπεία 
ορµονικής υποκατάστασης, ο αριθµός των επιπλέον περιστατικών κατά τη διάρκεια της αντίστοιχης 
περιόδου θα είναι  

o Για χρήστες θεραπείας υποκατάστασης µόνο µε οιστρογόνο  

� Μεταξύ 0 και 3 (βέλτιστη εκτίµηση = 1,5) για χρήση διάρκειας 5 ετών 

� Μεταξύ 3 και 7 (βέλτιστη εκτίµηση = 5) για χρήση διάρκειας 10 ετών. 

o Για χρήστες συνδυασµένης θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης µε οιστρογόνο συν 
προγεσταγόνο,  

� Μεταξύ 5 και 7 (βέλτιστη εκτίµηση = 6) για χρήση διάρκειας 5 ετών 

� Μεταξύ 18 και 20 (βέλτιστη εκτίµηση = 19) για χρήση διάρκειας 10 ετών. 

Η δοκιµή WHI εκτίµησε ότι µετά από 5,6 χρόνια παρακολούθησης γυναικών ηλικίας 50 και 79 ετών, 8 
επιπλέον περιστατικά διηθητικού καρκίνου του µαστού οφείλονται στη συνδυασµένη θεραπεία 
υποκατάστασης οιστρογόνου-προγεσταγόνου (CEE + MPA) ανά 10.000 γυναίκες-έτη. 

Σύµφωνα µε τους υπολογισµούς από τα κλινικά δεδοµένα, εκτιµάται ότι: 

� Για 1000 γυναίκες στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου,  

o Περίπου 16 περιστατικά διηθητικού καρκίνου του µαστού θα διαγιγνώσκονται σε 5 χρόνια. 
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� Για 1000 γυναίκες που χρησιµοποιούν συνδυασµένη θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης 
οιστρογόνου + προγεσταγόνου (CEE + MPA), ο αριθµός των επιπλέον περιστατικών θα είναι 

o Μεταξύ 0 και 9 (βέλτιση εκτίµηση = 4) για χρήση διάρκειας 5 ετών. 

Ο αριθµός των επιπλέον περιστατικών καρκίνου του µαστού στις γυναίκες που λαµβάνουν θεραπεία 
οροµονικής υποκατάστασης είναι γενικά παρόµοιος για τις γυναίκες που ξεκινούν θεραπεία ορµονικής 
υποκατάστασης, ανεξάρτητα από την ηλικία έναρξης της χρήσης (µεταξύ των ηλικιών 45-65) (βλ. 
παράγραφο 4.4). 
 
Καρκίνος του ενδοµητρίου: 

Σε γυναίκες µε ανέπαφη µήτρα, ο κίνδυνος υπερπλασίας του ενδοµητρίου και καρκίνου του ενδοµητρίου 
αυξάνεται µε την αυξανόµενη διάρκεια χρήσης σκευασµάτων  οιστρογόνων µόνο. Σύµφωνα µε δεδοµένα 
από επιδηµιολογικές µελέτες, η βέλτιστη εκτίµηση του κινδύνου για γυναίκες που δεν έχουν χρησιµοποιήσει 
θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης, είναι ότι συνολικά σε περίπου 5 γυναίκες στις 1000 αναµένεται να 
διαγνωστεί καρκίνος του ενδοµητρίου κατά την ηλικιακή περίοδο από 50 έως 65 ετών. Ανάλογα µε τη 
διάρκεια της θεραπείας και τη δόση του οιστρογόνου, η αύξηση στον κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου του 
ενδοµητρίου που αναφέρθηκε µεταξύ χρηστριών σκευασµάτων οιστρογόνα µόνο, ποικίλει και µπορεί να 
είναι από 2 έως 12 φορές µεγαλύτερος σε σύγκριση µε τις γυναίκες που δεν έχουν χρησιµοποιήσει θεραπεία 
ορµονικής υποκατάστασης.  Η προσθήκη προγεσταγόνου στη µονοθεραπεία µε οιστρογόνο µειώνει 
σηµαντικά αυτό τον αυξηµένο κίνδυνο. 
 
Εµπειρία µετά την εµπορική διάθεση του προϊόντος: 
 
Πέρα από τις ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου που αναφέρθηκαν παραπάνω, αυτές που ακολουθούν 
έχουν αναφερθεί αυτόµατα και, κατά γενική παραδοχή, θεωρούνται ως πιθανά σχετιζόµενες µε τη θεραπεία 
µε Activelle 1 mg/0,5 mg. Οι αναφορές αυτών των αυτόµατων ανεπιθύµητων ενεργειών του φαρµάκου είναι 
πολύ σπάνιες (1<10.000 έτη ασθενών). Η εµπειρία µετά την εµπορική διάθεση του προϊόντος 
χαρακτηρίζεται από ελαττωµένη αναφορά, ειδικά σε σχέση µε ασήµαντες και ήδη πολύ γνωστές 
ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου. Με αυτό το σκεπτικό θα πρέπει να ερµηνεύονται οι συχνότητες που 
παρουσιάζονται: 
 

• Καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα (περιλαµβανοµένων των κύστεων και πολυπόδων): Καρκίνος 
του ενδοµητρίου 

 
• Ψυχιατρικές διαταραχές: Αϋπνία, άγχος, µειωµένη γενετήσια ορµή, αυξηµένη γενετήσια ορµή 

 
• ∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος: Ζάλη 

 
• Οφθαλµικές διαταραχές: ∆ιαταραχές της όρασης 

 
• Αγγειακές διαταραχές: Επιδεινωθείσα υπέρταση 

 
• Γαστρεντερικές διαταραχές: ∆υσπεψία, έµετος 

 
• ∆ιαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων: Νόσος της χοληδόχου κύστεως, χολολιθίαση, 

επιδεινούµενη χολολιθίαση, υποτροπή χολολιθίασης 
 



 

 25

• ∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού: Σµηγµατόρροια, εξάνθηµα, αγγειονευρωτικό 
οίδηµα 

 
• ∆ιαταραχές του αναπαραγωγικού συστήµατος και του µαστού: Υπερπλασία του ενδοµητρίου, 

αιδοιοκολπικός κνησµός 
 

• Παρακλινικές εξετάσεις: Ελάττωση βάρους, αύξηση αρτηριακής πίεσης 
 
 
Οι ακόλουθες ανεπιθύµητες ενέργειες έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία σε συνδυασµό µε τη θεραπεία 
οιστρογόνων/προγεσταγόνων: 

• Οιστρογονο-εξαρτώµενα καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα, π.χ. καρκίνος του ενδοµητρίου  

• Φλεβική θροµβοεµβολή, π.χ. εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση στα κάτω άκρα ή στην πύελο και 
πνευµονική εµβολή, είναι περισσότερο συχνές µεταξύ αυτών που λαµβάνουν θεραπεία ορµονικής 
υποκατάστασης σε σύγκριση µε αυτές που δεν λαµβάνουν (Για περισσότερες πληροφορίες, βλ. 
παραγράφους 4.3 και 4.4). 

• Έµφραγµα του µυοκαρδίου και εγκεφαλικό επεισόδιο 

• Χολοκυστοπάθεια 

• ∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού: χλόασµα, ποικιλόµορφο ερύθηµα, οζώδες 
ερύθηµα, αγγειακή πορφύρα. 

• Πιθανή άνοια (Για περισσότερες πληροφορίες, βλ. ενότητα 4.4) 
 
 
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
Η υπερδοσολογία µπορεί να εκδηλωθεί ως ναυτία και εµετός. Η θεραπεία θα πρέπει να είναι συµπτωµατική. 
 

5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1  Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Προγεστογόνα και οιστρογόνα, σταθεροί συνδυασµοί, κωδικός ATC: 
G03FA01 
 
Οιστρογόνα και προγεσταγόνη για συνεχή συνδυασµένη θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης. 

Οιστραδιόλη: Το δραστικό συστατικό, συνθετική 17β-οιστραδιόλη, είναι χηµικά και βιολογικά ταυτόσηµη 
µε την ενδογενώς παραγόµενη ανθρώπινη οιστραδιόλη. Υποκαθιστά την απώλεια παραγωγής οιστρογόνων 
στις εµµηνοπαυσιακές γυναίκες, και ανακουφίζει από τα συµπτώµατα της εµµηνόπαυσης. 
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Οξική νορεθιστερόνη: Καθώς τα οιστρογόνα προάγουν την αύξηση του ενδοµητρίου, τα µόνο  µε 
οιστρογόνα σκευάσµατα αυξάνουν τον κίνδυνο της υπερπλασίας και του καρκίνου του ενδοµητρίου. Η 
προσθήκη ενός προγεσταγόνου µειώνει αλλά δεν εξαλείφει τελείως τον κίνδυνο υπερπλασίας του 
ενδοµητρίου που προκαλείται από τα οιστρογόνα σε γυναίκες που δεν έχουν υποστεί υστερεκτοµή. 

Η ανακούφιση των εµµηνοπαυσιακών συµπτωµάτων επιτυγχάνεται κατά τις πρώτες λίγες εβδοµάδες 
θεραπείας. Μέχρι την εβδοµάδα 3, η µείωση στο µέσο αριθµό µέτριων έως σοβαρών εξάψεων για την οµάδα 
θεραπείας των 0,5 mg οιστραδιόλης ήταν στατιστικά σηµαντική (p≤0,001) σε σύγκριση µε την οµάδα του 
εικονικού φαρµάκου. Η µείωση αυτή παρέµεινε µέχρι την ολοκλήρωση της µελέτης στην εβδοµάδα 24. 

Το Activelle είναι σκεύασµα συνεχούς συνδυασµένης θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης που περιέχει 
17β-οιστραδιόλη και οξική νορεθιστερόνη και το οποίο χορηγείται προκειµένου να αποφευχθούν οι τακτικές 
αιµορραγίες εκ διακοπής που σχετίζονται µε κυκλικά ή διαδοχικά σχήµατα θεραπείας ορµονικής 
υποκατάστασης. Παρατηρήθηκε αµηνόρροια (καθόλου αιµορραγία ή κηλίδες) στο 89% των γυναικών στο 
µήνα 6 της θεραπείας. Εµφανίστηκε αιµορραγία και/ή κηλίδες στο 11 έως 15% των γυναικών κατά τη 
διάρκεια των έξι πρώτων µηνών της θεραπείας. 

5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Μετά από από του στόµατος χορήγηση το Activelle, 17β-οιστραδιόλη απορροφάται από τη γαστρεντερική 
οδό, υφίσταται εκτεταµένο µεταβολισµό πρώτης διόδου από το ήπαρ και άλλα εντερικά όργανα, και φτάνει 
µια µέγιστη τιµή συγκέντρωσης στο πλάσµα σε διάστηµα 5-8 ωρών. Μετά από τη χορήγηση δύο δισκίων 
Activelle, η µέση µέγιστη τιµή συγκέντρωσης στο πλάσµα ήταν 24 pg/ml (CV 38 %). Ο χρόνος ηµίσειας 
ζωής της 17β-οιστραδιόλης είναι περίπου 15 ώρες. Κυκλοφορεί συνδεδεµένη µε την SHBG (37%) και την 
αλβουµίνη (61%), ενώ µόνο το 1-2% περίπου µένει ασύνδετο. Η 17β-οιστροδιόλη µεταβολίζεται κυρίως στο 
ήπαρ και στο έντερο αλλά και στα όργανα στόχους και περιλαµβάνει το σχηµατισµό λιγότερο δραστικών ή 
µη δραστικών µεταβολιτών, συµπεριλαµβανοµένων των: οιστρόνης, κατεχολοιστρογόνων και αρκετών 
θειικών ενώσεων οιστρογόνου και ενώσεων οιστρογόνου µε γλυκουρονίδια. Τα συζευγµένα οιστρογόνα 
απεκκρίνονται µέσω της χολής, όπου υδρολύονται και επαναπορροφώνται (εντεροηπατική κυκλοφορία), και 
κατά κύριο λόγο στα ούρα σε βιολογικά ανενεργή µορφή.  

Μετά τη χορήγηση από το στόµα ενός δισκίου Activelle, η οξική νορεθιστερόνη απορροφάται σύντοµα και 
µετατρέπεται σε νορεθιστερόνη (NET). Υφίσταται µεταβολισµό πρώτης διόδου στο ήπαρ και σε άλλα 
εντερικά όργανα, και φτάνει µια µέγιστη τιµή συγκέντρωσης στο πλάσµα περίπου 2,4 ng/ml CV 41% (µετά 
από τη χορήγηση δύο δισκίων Activelle) σε διάστηµα 0,5-1,5 ωρών. Ο τελικός χρόνος ηµίσειας ζωής της 
ΝΕΤ είναι περίπου 9-11 ώρες. Η ΝΕΤ συνδέεται µε την SHBG (36%) και την αλβουµίνη (61%). Οι 
σηµαντικότεροι µεταβολίτες είναι ισοµερή της 5α-διϋδρο-ΝΕΤ και της τετραϋδρο-ΝΕΤ, που απεκκρίνονται 
κυρίως στα ούρα ως συζυγείς θειικές ενώσεις ή συζυγή γλυκουρονίδια. 

Οι φαρµακοκινητικές ιδιότητες της οιστραδιόλης δεν επηρεάζονται από την οξική νορεθιστερόνη. 

Οι φαρµακοκινητικές ιδιότητες σε ηλικιωµένα άτοµα δεν έχει µελετηθεί. 
 
5.3 Προκλινικά στοιχεία για την ασφάλεια 
 
Η οξεία τοξικότητα των οιστρογόνων είναι χαµηλή. Εξαιτίας των σηµαντικών διαφορών ανάµεσα στα 
ζωικά είδη και ανάµεσα στα ζώα και τους ανθρώπους, τα προκλινικά αποτελέσµατα έχουν 
περιορισµένη προβλεπτική αξία για την επίδραση σε ανθρώπους. 
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Οι µελέτες σε ζώα έχουν δείξει εµβρυοτοξικές επιδράσεις της οιστραδιόλης ή της βαλερικής 
οιστραδιόλης, ακόµα και σε σχετικά χαµηλές δόσεις. Παρατηρήθηκαν δυσπλασίες στην ουρογεννητική 
ουδού και θηλεοποίηση των αρσενικών εµβρύων. 
Όπως και άλλα προγεσταγόνα, η νορεθιστερόνη προκαλεί αρρενοποίηση των θηλυκών εµβρύων σε 
αρουραίους και µαϊµούδες. Σε υψηλές δόσεις νορεθιστερόνης παρατηρήθηκαν εµβρυοτοξικές δράσεις. 
Μη κλινικά δεδοµένα βασιζόµενα σε συµβατικές φαρµακολογικές µελέτες ασφάλειας, µελέτες 
γονοτοξικότητας και καρκινογόνου δυνητικότητας δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για τους 
ανθρώπους εκτός από αυτούς που συζητήθηκαν ήδη σε άλλες ενότητες της περίληψης χαρακτηριστικών 
προϊόντος. 
 

6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
Πυρήνας του δισκίου: 

Λακτόζη µονοϋδρική 
Άµυλο αραβοσίτου 
Ύδροξυπροπυλκυτταρίνη 
Τάλκης 
Μαγνήσιο στεατικό  
 

Λεπτό υµένιο επικάλυψης: 

Υπροµελλόζη 
Τριακετίνη 
Τάλκης 
 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
∆εν εφαρµόζεται. 

 

6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
30 µήνες. 

 

6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος 
 
Να µη φυλάσσεται σε θερµοκρασία µεγαλύτερη από 25°C. Να µην ψύχεται. Ο περιέκτης να διατηρείται 
µέσα στην εξωτερική συσκευασία προκειµένου να προστατεύεται από το φως. 
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6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
1 x 28 δισκία ή 3 x 28 δισκία σε συσκευασίες κυκλικού ηµερολογιοδείκτη. 

Η συσκευασία κυκλικού ηµερολογιοδείκτη µε 28 δισκία αποτελείται από τα ακόλουθα 3 µέρη: 

- Βάση από έγχρωµο αδιαφανές πολυπροπυλένιο 

- Κάλυµµα σε σχήµα δακτυλίου από αδιαφανές πολυστυρένιο 

- Κεντρικό επιλογέα από έγχρωµο αδιαφανές πολυστυρένιο 

Ενδέχεται να µην διατίθενται όλα τα µεγέθη συσκευασίας. 
 
 
6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος 
 
Καµία ειδική υποχρέωση. 
 

7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
[Βλέπε Παράρτηµα Ι - Να συµπληρώνετε τοπικά] 
 
{Όνοµα και διεύθυνση} 
<{τηλ}> 
<{φαξ}> 
<{e-mail}> 
 
8.       ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ  
 
[Να συµπληρώνεται τοπικά] 
 

9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
[Να συµπληρώνεται τοπικά] 
 

10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
 
[Να συµπληρώνεται τοπικά] 
 
Λεπτοµερείς πληροφορίες γι’ αυτό το φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµες από την ιστοσελίδα:{όνοµα 
MS/Agency} 
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ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ 
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ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ ΠΟΥ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΑΝΑΓΡΑΦΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΕΞΩΤΕΡΙΚΗ ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ  
 
ΕΞΩΤΕΡΙΚΗ ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ 
 
 
1. ΕΜΠΟΡΙΚΗ ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Activelle και σχετιζόµενα ονόµατα (βλέπε Παράρτηµα I) 0,5 mg/0.1 mg δισκία επικαλυµµένα µε υµένιο 
[Βλέπε Παράρτηµα Ι - Να συµπληρώνετε τοπικά] 
 
οιστραδιόλη/οξική νορεθιστερόνη 
 
 
2. ΣΥΝΘΕΣΗ ΣΕ ∆ΡΑΣΤΙΚΗ(ΕΣ) ΟΥΣΙΑ(ΕΣ) 
 
Κάθε δισκίο επικαλυµµένο µε υµένιο περιέχει: 
οιστραδιόλη 0,5 mg (ως ηµιυδρική),  
οξική νορεθιστερόνη 0,1 mg 
 
 
3. ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΕΚ∆ΟΧΩΝ 
 
Το Activelle περιέχει λακτόζη. Βλέπε φύλλο για περισσότερες πληροφορίες. 
 
 
 
4. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ ΚΑΙ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟ 
 
∆ισκίο επικαλυµµένο µε υµένιο 
1 x 28 δισκία επικαλυµένα µε υµένιο 
3 x 28 δισκία επικαλυµένα µε υµένιο 
 
[Να συµπληρώνετε τοπικά] 
 
 
5. ΤΡΟΠΟΣ ΚΑΙ Ο∆ΟΣ(ΟΙ) ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 
 
∆ιαβάστε το φύλλο οδηγιών πριν τη χρήση 
Από στόµατος χρήση 
 
 
6. ΕΙ∆ΙΚΗ ΠΡΟΕΙ∆ΟΠΟΙΗΣΗ ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ ΤΗΝ ΟΠΟΙΑ ΤΟ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ 

ΠΡΟΪΟΝ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΦΥΛΑΣΣΕΤΑΙ ΣΕ ΘΕΣΗ, ΤΗΝ ΟΠΟΙΑ ∆ΕΝ ΒΛΕΠΟΥΝ ΚΑΙ 
∆ΕΝ ΠΡΟΣΕΓΓΙΖΟΥΝ ΤΑ ΠΑΙ∆ΙΑ 

 
Να φυλάσσεται σε θέση την οποία δεν βλέπουν και δεν προσεγγίζουν τα παιδιά 
 
 
7. ΑΛΛΗ(ΕΣ) ΕΙ∆ΙΚΗ(ΕΣ) ΠΡΟΕΙ∆ΟΠΟΙΗΣΗ(ΕΙΣ), ΕΑΝ ΕΙΝΑΙ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΗ(ΕΣ) 



 

 31

 
 
8. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΛΗΞΗΣ 
 
ΛΗΞΗ 
 
 
9. ΕΙ∆ΙΚΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ ΦΥΛΑΞΗΣ 
 
Να µην φυλάσσεται σε θερµοκρασία άνω των 25°C 
Να µην ψύχεται. 
Ο περιέκτης να διατηρείται µέσα στην εξωτερική συσκευασία προκειµένου να προστατεύεται από το φως 
 
 
10. Ι∆ΙΑΙΤΕΡΕΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟΡΡΙΨΗ ΤΩΝ ΜΗ 

ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΘΕΝΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ Η ΤΩΝ 
ΥΠΟΛΕΙΜΜΑΤΩΝ ΠΟΥ ΠΡΟΕΡΧΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΑΥΤΑ, ΕΦΟΣΟΝ ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ 

 
 
 
11. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΚΑΙ ∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ ΤΟΥ ΚΑΤΟΧΟΥ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
[Βλέπε Παράρτηµα Ι - Να συµπληρώνετε τοπικά] 
 
{Όνοµα και διεύθυνση} 
<{τηλ}> 
<{φαξ}> 
<{e-mail}> 
 
 
12. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
[Να συµπληρώνετε τοπικά] 
 
 
13. ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΑΡΤΙ∆ΑΣ 
 
Παρτίδα 
 
 
14. ΓΕΝΙΚΗ ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΓΙΑ ΤΗ ∆ΙΑΘΕΣΗ 
 
[Να συµπληρώνετε τοπικά] 
 
 
15. Ο∆ΗΓΙΕΣ ΧΡΗΣΗΣ 
 
[Να συµπληρώνετε τοπικά] 
 
 



 

 32

16. ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΣΕ ΜΟΡΦΗ BRAILLE 
 
Activelle 0,5 mg/0,1 mg 
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ΕΛΑΧΙΣΤΕΣ ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ ΠΟΥ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΑΝΑΓΡΑΦΟΝΤΑΙ ΣΤΙΣ ΜΙΚΡΕΣ 
ΣΤΟΙΧΕΙΩ∆ΕΙΣ ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΕΣ 
 
ΕΤΤΙΚΕΤΑ ΕΠΙΛΟΓΕΑ 
 
 
1. ΟΝΟΜΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΚΑΙ Ο∆ΟΣ(ΟΙ) ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 
 
Activelle και σχετιζόµενα ονόµατα (βλέπε Παράρτηµα I) 0,5 mg/0,1 mg δισκία επικαλυµµένα µε υµένιο 
[Βλέπε Παράρτηµα Ι - Να συµπληρώνετε τοπικά] 
 
οιστραδιόλη/οξική νορεθιστερόνη 
Από στόµατος χρήση 
 
 
2. ΤΡΟΠΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 
 
 
3. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΛΗΞΗΣ 
 
ΛΗΞΗ 
 
 
4. ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΑΡΤΙ∆ΑΣ 
 
Παρτίδα 
 
 
5. ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟ ΚΑΤΑ ΒΑPΟΣ, ΚΑΤ' ΟΓΚΟ Ή ΚΑΤΑ ΜΟΝΑ∆Α 
 
28 δισκία επικαλυµµένα µε υµένιο 
 
 
6. ΑΛΛΟ 
 
 
7. ΚΑΤΑΣΚΕΥΑΣΤΗΣ 
 
Novo Nordisk A/S 
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ΦΥΛΛΟ Ο∆ΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ 
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ΦΥΛΛΟ Ο∆ΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ: ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΓΙΑ ΤΟ ΧΡΗΣΤΗ 

 
Activelle και σχετιζόµενα ονόµατα (βλέπε Παράρτηµα I) 0,5 mg/0,1 mg δισκία επικαλυµµένα µε υµένιο 

[Βλέπε Παράρτηµα Ι - Να συµπληρώνεται τοπικά] 
 

Οιστραδιόλη/οξική νορεθιστερόνη 
 
∆ιαβάστε προσεκτικά ολόκληρο το φύλλο αυτό πριν αρχίσετε να παίρνετε αυτό το φάρµακο.  
• Φυλάξτε αυτό το φύλλο οδηγιών χρήσης. Ίσως χρειαστεί να το διαβάσετε ξανά. 
• Εάν έχετε περαιτέρω απορίες, ρωτήστε τον ιατρό ή το φαρµακοποιό σας. 
• Το φάρµακο αυτό έχει συνταγογραφηθεί αποκλειστικά για σας. ∆εν πρέπει να δώσετε το φάρµακο σε 

άλλους. Μπορεί να τους προκαλέσει βλάβη, ακόµα και όταν τα συµπτώµατα τους είναι ίδια µε τα δικά 
σας. 

• Εάν κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια γίνεται σοβαρή, ή εάν παρατηρήσετε κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια 
που δεν αναφέρεται στο παρόν φύλλο οδηγιών, παρακαλείσθε να ενηµερώστε τον ιατρό ή το 
φαρµακοποιό σας. 

 
Το παρόν φύλλο οδηγιών περιέχει: 
 
1. Τι είναι το Activelle και ποια είναι η χρήση του 
2. Τι πρέπει να γνωρίζετε προτού πάρετε το Activelle 
3. Πώς να πάρετε το Activelle 
4. Πιθανές ανεπιθύµητες ενέργειες 
5. Πώς να φυλάσσεται το Activelle 
6. Λοιπές πληροφορίες 
 
 
1. ΤΙ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ACTIVELLE ΚΑΙ ΠΟΙΑ ΕΙΝΑΙ Η ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ 
 
Το Activelle ανήκει σε µία οµάδα των φαρµακευτικών σκευασµάτων θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης, 
τα οποία καλούνται συνδυασµένη θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης και τα οποία λαµβάνονται 
καθηµερινά χωρίς διακοπές. 
 
Το Activelle συνταγογραφείται για να ανακουφίσει δυσάρεστα συµπτώµατα όπως είναι οι εξάψεις, η 
νυχτερινή εφίδρωση και η κολπική ξηρότητα, τα οποία εµφανίζονται όταν τα επίπεδα των οιστρογόνων 
µειώνονται και η περίοδος σταµατά (εµµηνόπαυση). 
 
Το Activelle συνταγογραφείται σε γυναίκες, οι οποίες δεν έχουν υποστεί αφαίρεση της µήτρας και των 
οποίων η περίοδος σταµάτησε τουλάχιστον ένα χρόνο πριν. 
 
Υπάρχει µόνο περιορισµένη εµπειρία θεραπείας γυναικών ηλικίας µεγαλύτερης των 65 ετών µε το Activelle. 
 
 
2. ΤΙ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΓΝΩΡΙΖΕΤΕ ΠΡΙΝ ΝΑ ΠΑΡΕΤΕ ΤΟ ACTIVELLE 
 
Μην πάρετε το Activelle 
Αν οποιοδήποτε από τα παρακάτω ισχύει γι’ εσάς, µιλήστε µε τον ιατρό σας. Μην ξεκινήσετε να παίρνετε 
το Activelle: 
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• σε περίπτωση που είστε αλλεργικός (υπερευαίσθητος) στην οιστραδιόλη, την οξική νορεθιστερόνη ή 
οποιοδήποτε από τα άλλα συστατικά του Activelle (αναφέρονται στην παράγραφο 6, «Περισσότερες 
πληροφορίες»). 

• σε περίπτωση που έχετε ή είχατε καρκίνο του µαστού, ή αν υπάρχει υποψία καρκίνου του µαστού  
• σε περίπτωση που έχετε καρκίνο του εσωτερικού της µήτρας (ενδοµητρίου), ή σε περίπτωση 

υποψίας τέτοιου είδους οιστρογονοεξαρτώµενου καρκίνου 
• σε περίπτωση που έχετε οποιαδήποτε κολπική αιµορραγία, για την οποία δεν έχει τεθεί διάγνωση 

από τον ιατρό σας 
• σε περίπτωση που έχετε υπερπλασία του ενδοµητρίου (υπερβολική ανάπτυξη του εσωτερικού της 

µήτρας), η οποία δεν θεραπεύεται  
• σε περίπτωση που έχετε θρόµβο στο αίµα (όπως π.χ. φλεβική θρόµβωση ή πνευµονική εµβολή) ή 

είχατε προηγουµένως θρόµβο στο αίµα χωρίς προφανή αιτία, π.χ. σε συνδυασµό µε χειρουργική 
επέµβαση ή εγκυµοσύνη 

• σε περίπτωση που είχατε προσφάτως καρδιακή προσβολή, εγκεφαλικό ή έχετε στηθάγχη  
• σε περίπτωση που έχετε ή είχατε ηπατικές ανωµαλίες και οι τιµές των ηπατικών εξετάσεων δεν 

έχουν επιστρέψει στα φυσιολογικά επίπεδα 
• σε περίπτωση που έχετε πορφυρία (ασθένεια των ενζύµων του ήπατος) 
 
Προσέξτε ιδιαίτερα µε το Activelle 
Εάν εσείς έχετε (ή είχατε) οποιαδήποτε από τις ακόλουθες καταστάσεις, ενηµερώστε τον ιατρό σας. Ο 
ιατρός σας στη συνέχεια ενδέχεται να θελήσει να παρακολουθήσει στενότερα τη θεραπεία σας. Σπανίως, οι 
καταστάσεις αυτές µπορεί να επιστρέψουν ή να επιδεινωθούν κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε το 
Activelle: 
 
• σε περίπτωση που έχετε οποιαδήποτε κατάσταση, η οποία επηρεάζει το εσωτερικό της µήτρας, 

όπως είναι το µύωµα (καλοήθης όγκος του ιστού), ενδοµητρίωση (παρουσία ιστού του εσωτερικού 
της µήτρας έξω από τη µήτρα) ή είχατε υπερπλασία του ενδοµητρίου (υπερβολική ανάπτυξη του 
εσωτερικού της µήτρας)  

• σε περίπτωση που έχετε ιστορικό θρόµβων στο αίµα (θρόµβωση) ή έχετε παράγοντες κινδύνου για 
θρόµβους στο αίµα (αυτοί οι παράγοντες κινδύνου και τα συµπτώµατα για θρόµβο στο αίµα 
αναφέρονται στην παράγραγο 4, «Άλλες παρενέργειες της συνδυασµένης θεραπείας ορµονικής 
υποκατάστασης») 

• σε περίπτωση που κάποιος από το άµεσο οικογενειακό σας περιβάλλον είχε καρκίνο του µαστού, 
ή άλλους καρκίνους που σχετίζονται µε οιστρογόνα (καρκίνος του ενδοµητρίου) 

• σε περίπτωση που έχετε υψηλή αρτηριακή πίεση 
• σε περίπτωση που έχετε ηπατικές ανωµαλίες όπως είναι το ηπατικό αδένωµα (καλοήθης όγκος) 
• σε περίπτωση που έχετε νεφρικές ή καρδιακές ανωµαλίες 
• σε περίπτωση που έχετε διαβήτη ή χολολιθίαση 
• σε περίπτωση που έχετε επιληψία ή άσθµα 
• σε περίπτωση που έχετε ηµικρανίες ή σοβαρές κεφαλαλγίες 
• σε περίπτωση που έχετε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο (SLE, αυτοάνοση νόσο του κολλαγόνου, 

η οποία µπορεί να επηρεάσει πολλά συστήµατα οργάνων 
• σε περίπτωση που έχετε υψηλά επίπεδα λιπιδίων στο αίµα (υπερτριγλυκεριδεµία) 
• σε περίπτωση που έχετε ωτοσκλήρυνση (απώλεια της ακοής που µερικές φορές σχετίζεται µε την 

εγκυµοσύνη). 
 
Ιατρικές εξετάσεις 
Πριν ξεκινήσετε να παίρνετε Activelle, ο ιατρός σας θα σας ενηµερώσει σχετικά µε τους κινδύνους και τα 
οφέλη της θεραπείας (βλ. επίσης παράγραφο 4, «Άλλες παρενέργειες της συνδυασµένης θεραπείας ορµονικής 
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υποκατάστασης») Πριν ξεκινήσετε τη θεραπεία και σε τακτά χρονικά διαστήµατα κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας, ο ιατρός σας θα αξιολογεί κατά πόσο το Activelle αποτελεί κατάλληλη θεραπεία γι’ εσάς. 
Ο ιατρός σας θα σας πει πόσο συχνά θα πρέπει να κάνετε περιοδικές εξετάσεις, λαµβάνοντας υπόψη τη 
γενική κατάσταση της υγείας σας. 
Αν έχετε κοντινούς συγγενείς (µητέρα, αδελφή, γιαγιά από την οικογένεια της µητέρας ή του πατέρα), οι 
οποίοι υπέφεραν από σοβαρή ασθένεια, π.χ. θρόµβο στο αίµα ή καρκίνο του µαστού, µπορεί να διατρέχετε 
κι εσείς αυξηµένο κίνδυνο. Θα πρέπει, εποµένως, να αναφέρετε πάντα στον ιατρό σας κοντινούς συγγενείς 
που πάσχουν από σοβαρές ασθένειες και θα πρέπει, επίσης, να αναφέρετε στον ιατρό σας οποιεσδήποτε 
αλλαγές µπορείτε να εντοπίσετε στο στήθος σας.  
Παράλληλα µε τις τακτικές εξετάσεις µε τον ιατρό σας, βεβαιωθείτε ότι: 
• Εξετάζετε το στήθος σας τακτικά για οποιεσδήποτε αλλαγές, όπως είναι πτύχωση ή βαθούλωµα του 

δέρµατος, αλλαγές στη ρώγα ή οποιδήποτε όζοι µπορείτε να δείτε ή να νοιώσετε 
• Πηγαίνετε για τακτική εξέταση του στήθους (µαστογραφία) και εξετάσεις επιχρισµάτων του 

τραχήλου.  
 
Αν χρειάζεται να κάνετε εξέταση αίµατος, ενηµερώστε τον ιατρό σας ότι λαµβάνετε Activelle, καθώς τα 
οιστρογόνα µπορούν να επηρεάσουν τα αποτελέσµατα ορισµένων εργαστηριακών εξετάσεων 
 
Αν πρόκειται να υποβληθείτε σε χειρουργική επέµβαση, ενηµερώστε τον ιατρό σας. Ενδέχεται να 
χρειαστεί να σταµατήσετε να λαµβάνετε αυτά τα δισκία 4 έως 6 εβδοµάδες πριν από τη χειρουργική 
επέµβαση προκειµένου να µειωθεί ο κίνδυνος θρόµβου στο αίµα. Ο ιατρός σας θα σας ενηµερώσει για το 
πότε µπορείτε να ξεκινήσετε ξανά τη θεραπεία. 
 
∆ιακοπή λήψης Activelle 
Αν αισθανθείτε οποιαδήποτε από τις καταστάσεις που ακολουθούν παρακάτω, διακόψτε τη λήψη Activelle 
και επικοινωνήστε αµέσως µε τον ιατρό σας: 
• σε περίπτωση που νοιώσετε πονοκέφαλο τύπου ηµικρανίας για πρώτη φορά 
• σε περίπτωση που εµφανίσετε κίτρινο δέρµα ή µάτια (ίκτερο) ή άλλα ηπατικά προβλήµατα 
• σε περίπτωση που ανέβει η αρτηριακή σας πίεση όσο λαµβάνετε Activelle  
• σε περίπτωση που µείνετε έγκυος 
• σε περίπτωση οποιασδήποτε κατάστασης από αυτές που αναφέρονται στην παράγραφο 2, «Μην 

πάρετε το Activelle» 
 
Χρήση άλλων φαρµάκων 
Ορισµένα φάρµακα ενδέχεται να µειώσουν τις επιδράσεις του Activelle:  
• Φάρµακα που χρησιµοποιούνται για την επιληψία (όπως είναι η φαινοβαρβιτάλη, η φαινυτοΐνη και η 

καρβαµαζεπίνη) 
• Φάρµακα που χρησιµοποιούνται για τη φυµατίωση (όπως είναι η ριφαµπικίνη, η ριφαµπουτίνη) 
• Φάρµακα που χρησιµοποιούνται για λοιµώξεις HIV (όπως είναι η νεβιραπίνη, το efavirenz, το 

ritonavir και το nelfinavir)  
• Φυτικά προϊόντα, τα οποία περιέχουν St John’s Wort (Hypericum perforatum). 
 
Άλλα φάρµακα ενδέχεται να αυξήσουν τις επιδράσεις του Activelle:  
• Φάρµακα, τα οποία περιέχουν κετοκοναζόλη (ένα µυκητοκτόνο). 
 
Παρακαλείστε να ενηµερώνετε τον ιατρό ή το φαρµακοποιό σας, αν λαµβάνετε ή έχετε προσφάτως λάβει 
οποιοδήποτε άλλο φάρµακο, συµπεριλαµβανοµένων των φαρµάκων που λαµβάνονται χωρίς ιατρική 
συνταγή, φυτικών φαρµάκων ή άλλων φυσικών προϊόντων. 
 
Χρήση του Activelle µε τροφές και ποτά 
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Τα δισκία µπορούν να λαµβάνονται µε ή χωρίς τροφή και ποτό. 
 
 
Κύηση και θηλασµός 
Μην πάρετε το Activelle αν εγκυµονείτε ή θηλάζετε. 
 
Οδήγηση και χειρισµός µηχανών 
Το Activelle δεν επηρεάζει τη χρήση οποιασδήποτε µηχανής ή την ικανότητα ασφαλούς οδήγησης. 
 
Σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε ορισµένα συστατικά του Activelle: 
Το Activelle περιέχει λακτόζη. Αν έχετε δυσανεξία σε ορισµένα σάκχαρα, επικοινωνήστε µε τον ιατρό σας 
πριν πάρετε Activelle. 
 
 
3. ΠΩΣ ΝΑ ΠΑΡΕΤΕ ΤΟ ACTIVELLE 
 
Πάντοτε να παίρνετε το Activelle αυστηρά σύµφωνα µε τις οδηγίες του γιατρού σας. Εάν έχετε αµφιβολίες, 
ρωτήστε τον ιατρό ή τον φαρµακοποιό σας. 
 
Να παίρνετε ένα δισκίο µία φορά την ηµέρα, την ίδια περίπου ώρα κάθε µέρα.  
Να παίρνετε το δισκίο µαζί µε ένα ποτήρι νερό. 
 
Να παίρνετε ένα δισκίο κάθε µέρα χωρίς διακοπή. Έχοντας χρησιµοποιήσει και τα 28 δισκία στην 
ηµερολογιακή συσκευασία, συνεχίστε χρησιµοποιώντας την επόµενη συσκευασία.  
 
Για οδηγίες σχετικά µε τη χρήση της ηµερολογιακής συσκευασίας, βλέπε «Ο∆ΗΓΙΕΣ ΧΡΗΣΗΣ» στο τέλος 
του φύλλο οδηγιών χρήσης.  
 
Μπορείτε να ξεκινήσετε τη θεραπεία µε Activelle όποια µέρα σας εξυπηρετεί. Παρόλα αυτά, αν αλλάζετε 
από ένα προϊόν θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης όπου είχατε µηνιαία αιµορραγία, ξεκινήστε τη 
θεραπεία σας µετά από τον τερµατισµό της αιµορραγίας. 
 
Ο ιατρός σας θα πρέπει να στοχεύει στη συνταγογράφηση της µικρότερης δυνατής δόσης και για το µικρότερο 
δυνατό διάστηµα, η οποία σας παρέχει ανακούφιση από τα συµπτώµατα. Μιλήστε µε τον ιατρό σας αν τα 
συµπτώµατά σας δεν καλυτερεύσουν µετά από τρεις µήνες θεραπείας.  
 
Εάν πάρετε µεγαλύτερη δόση Activelle από την κανονική 
 
Αν έχετε πάρει µεγαλύτερη δόση Activelle από την κανονική, ή αν, για παράδειγµα, ένα παιδί έχει πάρει 
Activelle κατά λάθος, µιλήστε µε τον ιατρό σας ή µε το νοσοκοµείο για µια εκτίµηση του κινδύνου και για 
συµβουλή. Υπερβολική δόση Activelle θα µπορούσε να σας προκαλέσει αίσθηµα ασθενείας ή εµετού. 
 
Εάν ξεχάσετε να πάρετε το Activelle 
 
Αν ξεχάσετε να πάρετε το χάπι σας τη συνηθισµένη ώρα, πάρτε το εντός των επόµενων 12 ωρών. Αν έχουν 
περάσει περισσότερες από 12 ώρες, ξεκινήστε και πάλι φυσιολογικά την επόµενη µέρα. Μην πάρετε διπλή 
δόση για να αναπληρώσετε για το χάπι που ξεχάσατε.  
Το να ξεχάσετε µια δόση µπορεί να αυξήσει την πιθανότητα αιµορραγίας εκ διαφυγής και κηλίδων εκτός αν 
έχετε υποβληθεί σε αφαίρεση µήτρας. 
 



 

 39

Εάν σταµατήσετε να παίρνετε το Activelle 
 
Αν θέλετε να σταµατήσετε να παίρνετε το Activelle, επικοινωνήστε πρώτα µε τον ιατρό σας. Ο ιατρός σας 
θα σας εξηγήσει τις επιπτώσεις της διακοπής της θεραπείας και θα συζητήσει µαζί σας άλλες εναλλακτικές. 
 
Εάν έχετε περισσότερες ερωτήσεις σχετικά µε τη χρήση αυτού του προϊόντος ρωτήστε τον ιατρό ή τον 
φαρµακοποιό σας. 
 
 
4. ΠΙΘΑΝΕΣ ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 
 
Όπως όλα τα φάρµακα, έτσι και το Activelle µπορεί να προκαλέσει ανεπιθύµητες ενέργειες αν και δεν 
παρουσιάζονται σε όλους τους ανθρώπους. 
 
Αιµορραγία µε το Activelle 
Το Activelle δεν θα προκαλεί τακτική µηνιαία αιµορραγία, αλλά πολλές γυναίκες, όταν ξεκινούν να 
παίρνουν τα χάπια,  έχουν µικρή κολπική αιµορραγία ή κηλίδες. 
  
Αν εµφανίσετε αιµορραγία εκ διαφυγής ή κηλίδες, συνήθως δεν είναι κάτι το ανησυχητικό, ειδικά κατά τη 
διάρκεια των λίγων πρώτων µηνών λήψης θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης.  
Αλλά επικοινωνήστε µε τον ιατρό σας το συντοµότερο δυνατό: 
• σε περίπτωση που η αιµορραγία επιµείνει για περισσότερες από τους πρώτους λίγους µήνες 
• σε περίπτωση που η αιµορραγία ξεκινήσει µετά από τη λήψη για µικρό χρονικό διάστηµα θεραπείας 

ορµονικής υποκατάστασης 
• σε περίπτωση που η αιµορραγία επιµείνει µετά τη διακοπή της θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης. 
 
Ο ιατρός σας ενδέχεται να σας ρωτήσει για τυχόν κολπική αιµορραγία µε το Activelle στις τακτικές σας 
εξετάσεις. Μπορεί να φανεί χρήσιµο το να σηµειώνετε σε ένα ηµερολόγιο τυχόν αιµορραγίες. 
Η συχνότητα των πιθανών παρανεργειών που αναφέρονται παρακάτω ορίζεται µέσω της χρήσης της 
ακόλουθης σύµβασης: 
Πολύ συχνές (επηρεάζει περισσότερες από 1 χρήστριες στις 10) 
Συχνές (επηρεάζει 1 έως 10 χρήστριες στις 100) 
Ασυνήθεις (επηρεάζει 1 έως 10 χρήστριες στις 1.000) 
Σπάνιες (επηρεάζει 1 έως 10 χρήστριες στις 10.000) 
Πολύ σπάνιες (επηρεάζει λιγότερες από 1 χρήστριες στις 10.000) 
Άγνωστο (η συχνότητα δεν µπορεί να εκτιµηθεί από τα διαθέσιµα δεδοµένα). 
 
Πολύ συχνές παρενέργειες 
• Κολπική αιµορραγία 
 
Συχνές παρενέργειες 
• Μυκητική λοίµωξη των γεννητικών οργάνων ή κολπική φλεγµονή 
• Υπερβολική ανάπτυξη του εσωτερικού της µήτρας (υπερπλασία του ενδοµητρίου) 
• Αίσθηµα ασθένειας 
• Κοιλιακός (στοµαχικός) πόνος 
• Πόνος στην πλάτη ή στο λαιµό 
• Πόνος στα χέρια ή τα πόδια  
• Πονοκέφαλος. 
 
Ασυνήθεις παρενέργειες 
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• Αλλεργική αντίδραση (υπερευαισθησία) 
• Κατάθλιψη ή επιδείνωση υπάρχουσας κατάθλιψης 
• Νευρικότητα 
• Ζάλη 
• Ηµικρανία (βλέπε «∆ιακοπή λήψης του Activelle» στην παράγραφο 2) 
• Μαστοδυνία ή δυσφορία στο στήθος 
• Οίδηµα ή δυσφορία στην κοιλία (στοµάχη) 
• Αύξηση του βάρους που προκλήθηκε από την κατακράτηση υγρών 
• Οίδηµα στα χέρια και τα πόδια (περιφερικό οίδηµα) 
• Μυϊκές κράµπες στα πόδια 
• Καύσος (δυσπεψία) 
• Ακµή 
• Απώλεια µαλλιών 
• Φαγούρα ή κνίδωση. 
 
Άλλες παρενέργειες της συνδυασµένης θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης 
Οι παρενέργειες που ακολουθούν έχουν αναφερθεί µετά από τη λήψη φαρµάκων που περιέχουν 
οιστρογόνα/προγεσταγόνα.  
 
Υπερβολική ανάπτυξη του εσωτερικού της µήτρας (υπερπλασία του ενδοµητρίου) και καρκίνος του 
εσωτερικού της µήτρας (καρκίνος του ενδοµητρίου) 
Σε γυναίκες µε ανέπαφη µήτρα, ο κίνδυνος υπερβολικής ανάπτυξης του εσωτερικού της µήτρας (υπερπλασία 
του ενδοµητρίου) αυξάνεται. Η θεραπεία µε σκευάσµατα µόνο µε οιστρογόνα για µεγάλες χρονικές 
περιόδους αυξάνει επίσης τον κίνδυνο καρκίνου του εσωτερικού της µήτρας (καρκίνου του ενδοµητρίου). Η 
προσθήκη προγεσταγόνου, όπως γίνεται στο Activelle, µειώνει σηµαντικά αυτόν τον αυξηµένο κίνδυνο. 
 
Καρκίνος µαστού 
Κάθε γυναίκα διατρέχει τον κίνδυνο του καρκίνου του µαστού είτε λαµβάνει θεραπεία ορµονικής 
υποκατάστασης είτε όχι. Υπάρχει µια µικρή αύξηση στον κίνδυνο αυτό για τις γυναίκες που λαµβάνουν 
θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης για περισσότερα από 5 χρόνια σε σύγκριση µε τις γυναίκες της ίδιας 
ηλικίας που δεν έλαβαν ποτέ θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται µε τη 
διάρκεια της πρόσληψης θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης αλλά επιστρέφει στο φυσιολογικό εντός 
λίγων (κατά µέγιστο πέντε) ετών από τη διακοπή της λήψης της θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης. Ο 
κίνδυνος φαίνεται να είναι µεγαλύτερος για τις γυναίκες, που χρησιµοποιούν οιστρογόνο σε συνδυασµό µε 
προγεσταγόνο σε σύγκριση µε το οιστρογόνο ως µονοθεραπεία. 
Για να είναι δυνατή η ανίχνευση ενός όγκου στο στήθος όσο το δυνατό νωρίτερα, είναι σηµαντικό να 
εξετάζετε τακτικά το στήθος σας για οποιεσδήποτε αλλαγές και να συζητάτε τις όποιες αλλαγές µε τον ιατρό 
σας. Επίσης, να πηγαίνετε για τακτική εξέταση της υγείας σας, περιλαµβανοµένης της µαστογραφίας. Αν 
σας αγχώνει ο κίνδυνος εµφάνισης καρκίνου του µαστού, θα πρέπει να µιλήσετε µε τον ιατρό σας σχετικά µε 
τους κινδύνους και τα οφέλη της θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης. 
 
Θρόµβοι αίµατος στις εν τω βάθει φλέβες 
Κάθε γυναίκα διατρέχει τον κίνδυνο του θρόµβου στο αίµα είτε λαµβάνει θεραπεία ορµονικής 
υποκατάστασης είτε όχι.  
Η θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης µπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εµφάνισης θρόµβων στο αίµα 2-3 
φορές στις φλέβες, ειδικά κατά τη διάρκεια του πρώτου χρόνου της θεραπείας. ∆εν είναι πάντα σοβαροί, 
αλλά µπορεί να χρειαστεί να αντιµετωπιστούν.  
Είναι επίσης πιθανότερο να εµφανίσετε θρόµβο στο αίµα: 
• σε περίπτωση που είστε πολύ υπέρβαρη 
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• σε περίπτωση που είχατε προηγουµένως θρόµβο αίµατος, ή είχατε πρόβληµα µε την πήξη του 
αίµατος, το οποίο χρειάστηκε θεραπεία µε φάρµακο όπως η βαρφαρίνη 

• σε περίπτωση που κάποιος από το στενό οικογενειακό σας περιβάλλον είχε θρόµβους στο αίµα 
• σε περίπτωση που αποβάλλατε 
• σε περίπτωση κατάκλυσης για µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα εξαιτίας χειρουργικής επέµβασης, 

τραυµατισµού ή ασθένειας 
• σε περίπτωση που έχετε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο (SLE, αυτοάνοση νόσο του κολλαγόνου, η 

οποία µπορεί να επηρεάσει πολλά συστήµατα οργάνων 
 
 
Μπορεί να διατρέχετε κίνδυνο εµφάνισης θρόµβου στο αίµα αν έχετε: 
• Επίπονο οίδηµα στο πόδι σας 
• Αιφνίδιο πόνο στο στήθος 
• ∆υσκολία στην αναπνοή. 
Επισκεφτείτε τον ιατρό το συντοµότερο δυνατό. ∆ιακόψτε τη λήψη θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης 
µέχρι να σας πει ο ιατρός σας να την ξεκινήσετε και πάλι. 
 
Καρδιοπάθεια 
Αν είχατε ποτέ στηθάγχη ή καρδιακή προσβολή, θα πρέπει να µιλήσετε µε τον ιατρό σας σχετικά µε τους 
κινδύνους και τα οφέλη της θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης. 
∆εν υπάρχουν ενδείξεις ωφέλιµων επιδράσεων στους κινδύνους καρδιαγγειακής νόσους µε τη θεραπεία 
ορµονικής υποκατάστασης στην εµµηνόπαυση. Τα αποτελέσµατα δύο κλινικών µελετών έδειξαν ότι οι 
γυναίκες, οι οποίες χρησιµοποίησαν άλλο τύπο συνδυασµού οιστρογόνου/προγεσταγόνου από αυτόν στο 
Activelle, εµφάνισαν ελαφρώς αυξηµένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου κατά τη διάρκεια του πρώτου 
χρόνου της χρήσης. 
Για τα άλλα προϊόντα θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης, υπάρχουν µόνο περιορισµένα δεδοµένα από 
µελέτες, οι οποίες εξετάζουν τις επιδράσεις στον κίνδυνο της καρδιαγγειακής νόσου.   
 
Εγκεφαλικό επεισόδιο 
Μπορεί να υπάρχει ελαφρώς υψηλότερος κίνδυνος εµφάνισης εγκεφαλικού επεισοδίου αν λαµβάνετε 
θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης.  
Άλλοι παράγοντες, οι οποίοι αυξάνουν επίσης τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου είναι: 
• Η γήρανση 
• Η υψηλή αρτηριακή πίεση 
• Το κάπνισµα 
• Η υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ 
• Ο ακανόνιστος καρδιακός ρυθµός. 
 
Αν νοιώσετε: 
• Ανεξήγητους πονοκεφάλους τύπου ηµικρανίας, µε ή χωρίς διαταραχή της όρασης. 
Επισκεφτείτε τον ιατρό το συντοµότερο δυνατό. ∆ιακόψτε τη λήψη θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης 
µέχρι να σας πει ο ιατρός σας να την ξεκινήσετε και πάλι. 
 
Καρκίνος των ωοθηκών 
Υπάρχουν ορισµένες ενδείξεια από κλινικές µελέτες ότι η χρήση προϊόντων οιστρογόνου ως µονοθεραπεία 
για περισσότερα από 5 χρόνια αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου των ωοθηκών µεταξύ γυναικών, οι οποίες 
έχουν υποβληθεί σε αφαίρεση µήτρας. ∆εν είναι ακόµα γνωστό κατά πόσο άλλοι τύποι θεραπείας ορµονικής 
υποκατάστασης αυξάνουν τον κίνδυνο µε αντίστοιχο τρόπο.  
 
Άνοια 



 

 42

∆εν υπάρχουν ενδείξει ότι η θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης βελτιώνει τις διαδικασίες διατήρησης στη 
µνήµη, εκµάθησης και κρίσης (νοητική λειτουργία). Από µια κλινική µελέτη, υπάρχουν ορισµένες ενδείξεις 
αυξηµένου κινδύνου άνοιας µεταξύ γυναικών άνω των 65 ετών, οι οποίες άρχισαν να χρησιµοποιούν άλλο 
τύπο συνδυασµού οιστρογόνου/προγεσταγόνου από αυτόν στο Activelle. ∆εν είναι γνωστό αν αυτά τα 
αποτελέσµατα ισχύουν επίσης σε γυναίκες κάτω των 65 ετών όταν ξεκινούν τη θεραπεία ή σε γυναίκες που 
λαµβάνουν άλλα σκευάσµατα θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης. 
 
Χολοκυστοπάθεια 
Χολοκυστοπάθεια έχει αναφερθεί µετά από θεραπεία µε οιστρογόνο/προγεσταγόνο. 
 
Επιδράσεις στο δέρµα 
Καστανές κεχρωσµένες κηλίδες στο πρόσωπο, ερυθρότητα στο δέρµα περιλαµβανοµένης φλεγµονής στα 
χέρια ή στα πόδια (ποικιλόµορφο ερύθηµα), εξάνθηµα που µοιάζει µε φούσκωµα ή µελανιά. 
 
Εάν κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια γίνεται σοβαρή, ή εάν παρατηρήσετε κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια που 
δεν αναφέρεται στο παρόν φύλλο οδηγιών, παρακαλείσθε να ενηµερώστε τον ιατρό ή το φαρµακοποιό σας. 
 
 
5. ΠΩΣ ΝΑ ΦΥΛΑΣΣΕΤΑΙ ΤΟ ACTIVELLE  
 
Να φυλάσσεται σε θέση την οποία δεν βλέπουν και δεν προσεγγίζουν τα παιδιά. 
 
Να µη χρησιµοποιείτε το Activelle µετά την ηµεροµηνία λήξης που αναφέρεται στην επισήµανση και στο 
κουτί µετά από το “ΛΗΞΗ”. Η ηµεροµηνία  λήξης είναι η τελευταία ηµέρα του µήνα που αναφέρεται. 
 
Να µην φυλάσσεται σε θερµοκρασία άνω των 25°C. 
Να µην ψύχεται. 
Ο περιέκτης να διατηρείται µέσα στην εξωτερική συσκευασία προκειµένου να προστατεύεται από το φως.  
 
Τα φάρµακα δεν πρέπει να απορρίπτονται στο νερό της αποχέτευσης ή στα σκουπίδια. Ρωτείστε το 
φαρµακοποιό σας πώς να πετάξετε τα φάρµακα που δεν χρειάζονται πια. Αυτά τα µέτρα θα βοηθήσουν στην 
προστασία του περιβάλλοντος. 
 
 
6. ΛΟΙΠΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
Τι περιέχει το Activelle 
 
• Οι δραστικές ουσίες είναι η οιστραδιόλη και η οξική νορεθιστερόνη. Κάθε δισκίο περιέχει 0,5 mg 

οιστραδιόλης (ωςηµιυδρική) και 0,1 mg οξικής νορεθιστερόνης. 
• Άλλα συστατικά είναι: Λακτόζη µονοϋδρική, άµυλο αραβοσίτου, υδροξυπροπύλκυτταρίνη, µαγνήσιο 

στεατικό, υπροµελλόζη, τριακετίνη και τάλκης. 
 
Εµφάνιση του Activelle και περιεχόµενο της συσκευασίας 
 
Τα επικαλυµµένα µε υµένιο δισκία είναι λευκά, στρογγυλά µε διάµετρο 6 mm. Tα δισκία είναι χαραγµένα µε 
την ένδειξη «NOVO 291» στη µία πλευρά και το λογότυπο της Novo Nordisk (έναν ταύρο «APIS») στην 
άλλη. 
 
Μεγέθη συσκευασίας: 
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28 δισκία επικαλυµµένα µε υµένιο 
3 x 28 δισκία επικαλυµένα µε υµένιο 
Ενδέχεται να µην διατίθενται όλα τα µεγέθη συσκευασίας. 
 
 
Κάτοχος αδείας κυκλοφορίας και παραγωγός 
 
[Βλέπε Παράρτηµα Ι - Να συµπληρώνεται τοπικά] 
 
{Όνοµα και διεύθυνση} 
<{τηλ}> 
<{φαξ}> 
<{e-mail}> 
 
 
Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν έχει εγκριθεί στις χώρες µέλη του ΕΟΧ µε τις ακόλουθες ονοµασίες: 
Αυστρία - Noviana 0,5mg/0,1mg filmtabletten 
Βέλγιο - Activelle minor comprimés pelliculés 
Βουλγαρία - Noviana™ филмирани таблетки 
∆ηµοκρατία της Τσεχίας - Noviana potahované tablety 
∆ανία - Activelle low filmovertrukne tabletter 
Εσθονία - Activelle low 0,5 mg/0,1 mg õhukese polümeerikattega tablett 
Φιλανδία - Activelle 0,5 mg/0,1 mg tabl. 
Γαλλία - Activelle 0,5 mg/0,1 mg comprimé pelliculé 
Γερµανία - Noviana 
Ουγγαρία - Noviana filmtabletta 
Ισλανδία - Activelle® low 0.5 mg/0.1 mg tablets filmuhúðaðar töflur 
Ιρλανδία - Activelle low 0.5mg/0.1mg film-coated tablets 
Ιταλία - Activelle®  0,5 mg/0,1 mg compresse film-rivestite 
Λετονία - Noviana 0,5 mg/0,1 mg apvalkotās tabletes 
Λιθουανία - Activelle 0,5 mg / 0,1 mg plėvele dengtos tabletės 
Λουξεµβούργο - Activelle minor comprimés pelliculés 
Ολλανδία - Activelle filmomhulde tabletten 
Νορβηγία - Noviana 0,5 mg/0,1 mg tablett filmdrasjert 
Πορτογαλία - 0,5mg Estradiol + 0.1 mg Acetato de Noretisterona Comprimidos revestidos por película 
Ρουµανία – Noviana comprimate filmate 
Σλοβενία - Noviana™ filmsko obložene tablete 
Σλοβακία - Noviana filmom obalené tablety 
Ισπανία - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg comprimidos recubiertos de película 
Σουηδία - Activelle 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter 
Ηνωµένο Βασίλειο - Noviana film-coated tablets 
 
[Βλέπε Παράρτηµα Ι - Να συµπληρώνεται τοπικά] 
 
  
Το παρόν φύλλο οδηγιών χρήσης εγκρίθηκε για τελευταία φορά στις  
 
Λεπτοµερή πληροφοριακά στοιχεία για το προϊόν είναι διαθέσιµα στην ιστοσελίδα του {MA/Agency} 
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Ο∆ΗΓΙΕΣ ΧΡΗΣΗΣ 
 
Πώς να χρησιµοποιείτε την ηµερολογιακή συσκευασία 
 
1. Ρυθµίστε την υπενθύµιση ηµέρας 
Περιστρέψτε τον εσωτερικό δίσκο για να ρυθµίσετε την ηµέρα της εβδοµάδας έναντι της µικρής πλαστικής 
γλωσσίδας.  

  
 
 
2. Πώς να πάρετε το πρώτο δισκίο 
Σπάστε την πλαστική γλωσσίδα και τραβήξτε έξω το πρώτο δισκίο. 
 

 
 
3. Μετακινείτε καθηµερινά το δείκτη 
Την επόµενη µέρα, απλά µετακινήστε το διαφανή δακτύλιο σύµφωνα µε τη φορά των δεικτών του ρολογιού 
κατά µία θέση, όπως υποδεικνύεται από το βέλος. Τραβήξτε έξω το επόµενο δισκίο. Να θυµάστε να παίρνετε 
µόνο ένα δισκίο µία φορά τη µέρα. 
Μπορείτε να περιστρέψετε το διαφανή δακτύλιο µόνο εφόσον έχει αφαιρεθεί το δισκίο που βρίσκεται στο 
άνοιγµα. 
 

 


