I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZESEK, GYOGYSZERFORMA, GYOGYSZERKESZITMENY-
HATASEROSSEG(EK), ALKALMAZASI MOD, KERELMEZOK / FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA A TAGALLAMOKBAN



Tagallam Forgalomba hozatali |Kérelmez6 (Kereskedelmi) név (Hatdserésség Gyégyszerforma Alkalmazasi
engedély jogosultja moéd

Ausztria Novo Nordisk Pharma |Noviana 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
GmbH 0,5mg/0,Img (hemihidrat alkalmazas
Opernring 3-5 Filmtabletten formajaban) +
A-1010 Vienna 0,1 mg
Ausztria noretiszteron-acetat

Belgium Novo Nordisk Pharma |Activelle minor 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
N.V comprimés pelliculés |(hemihidrat alkalmazas
Boulevard formajaban) +
International 55/6, 0,1 mg
B-1070 Brussel noretiszteron-acetat
Belgium

Bulgéaria Novo Nordisk A/S Eviana punmupanun |0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé TaOJETKH (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dénia 0,1 mg

noretiszteron-acetat

Csehorszag Novo Nordisk A/S Noviana potahované |0,5 mg 0sztradiol |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé tablety (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dénia 0,1 mg

noretiszteron-acetat

Dénia Novo Nordisk A/S Activelle low 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé filmovertrukne (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd |tabletter formajaban) +
Dénia 0,1 mg

noretiszteron-acetat




Tagallam Forgalomba hozatali |Kérelmezé (Kereskedelmi) név |Hatdserdsség Gyogyszerforma Alkalmazasi
engedély jogosultja moéd
Esztorszag Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Finnorszag Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 |0,5 mg Osztradiol |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé mg tabl. (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Franciaorszag Novo Nordisk Activelle 0,5 mg/0,1 |0,5 mg Osztradiol |filmtabletta szajon at torténd
Pharmaceutique S.A. |mg comprimé (hemihidrat alkalmazas
30 Rue De Valmy pelliculé formajaban) +
FR-92936 Paris La 0,1 mg
Defence Cedex noretiszteron-acetat
Franciaorszag
Németorszag Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Magyarorszag Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta |0,5 mg 0sztradiol |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Izland Novo Nordisk A/S Activelle low 0.5 0,5 mg osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé mg/0.1 mg tablets (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsveerd  |filmuhudadar toflur  |formdjaban) +
Dania 0,1 mg

noretiszteron-acetat




Tagallam Forgalomba hozatali |Kérelmezé (Kereskedelmi) név |Hatdserdsség Gyogyszerforma Alkalmazasi
engedély jogosultja moéd
Irorszag Novo Nordisk A/S Activelle Tablets 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Olaszorszag Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 |0,5 mg 0sztradiol |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé mg compresse film- |(hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd  |rivestite formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Lettorszag Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 |0,5 mg 0sztradiol |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé mg apvalkotas (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd  |tabletes formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Litvéania Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Luxemburg Novo Nordisk Pharma |Activelle comprimés |0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
N.V pelliculés (hemihidrat alkalmazas
Riverside Business formajaban) +
Park 0,1 mg

Boulevard
International
BE-1070 Brussels
Belgium

noretiszteron-acetat




Tagallam Forgalomba hozatali |Kérelmezé (Kereskedelmi) név |Hatdserdsség Gyogyszerforma Alkalmazasi
engedély jogosultja moéd
Hollandia Novo Nordisk Farma |Activelle 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
B.V. filmomhulde (hemihidrat alkalmazas
Flemingweg 18 tabletten formajaban) +
NL-2408 AV Alphen 0,1 mg
a/d Rijn noretiszteron-acetat
Hollandia
Norvégia Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 |0,5 mg 0sztradiol |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé mg tablett (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsveerd  |filmdrasjert formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Portugal Novo Nordisk, A/S Activelle 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
DNK Novo All¢, (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Romania Novo Nordisk A/S Noviana comprimate |0,5 mg 0sztradiol |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé filmate (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Szlovékia Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Szlovénia Novo Nordisk A/S Noviana filmsko 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé obloZene tablete (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg

noretiszteron-acetat




Tagallam Forgalomba hozatali |Kérelmezé (Kereskedelmi) név |Hatdserdsség Gyogyszerforma Alkalmazasi
engedély jogosultja moéd
Spanyolorszag Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ 0,1 |0,5 mg 0sztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé mg comprimidos (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsveerd  |recubiertos de formajaban) +
Dania pelicula 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Svédorszag Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg Osztradiol  |filmtabletta szajon at torténd
Novo Allé (hemihidrat alkalmazas
DK-2880 Bagsvaerd formajaban) +
Dania 0,1 mg
noretiszteron-acetat
Nagy Britannia Novo Nordisk Pharma |Noviana film-coated |0,5 mg Osztradiol |filmtabletta szajon at torténd
Ltd tablets (hemihidrat alkalmazas
Broadfield Park formajaban) +
Brighton Road 0,1 mg
UK-RHI11 9RT noretiszteron-acetat
Crawley West Sussex
United Kingdom




II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ EMEA ALTAL ISMERTETETT INDOKLAS



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

AZ ACTIVELLE ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

Az Activelle 0,5 mg/0,1 mg folyamatos kombinaciés hormonpotld terapias készitmény, amely 0,5 mg
osztradiolt (E2) és 0,1 mg noretiszteron-acetatot (NETA) tartalmaz. Ep méhii, mar nem menstrualé
noknek szanjak, naponta egyszeri alkalmazasra. A jelenleg engedélyezett, 1 mg E2-t és 0,5 mg NETA-
t tartalmazo Activelle-nél alacsonyabb erdsségii, kisebb 0sztrogén/progesztogén aranyu készitmény.

A 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztésrol 2008. marcius 3-an
értesitették a CHMP-t, mivel Németorszag és Franciaorszag nem tartotta elfogadhatonak a kérelmet.
Mindkét orszag ugy vélte, hogy az Activelle 0,5 mg/0,1 mg méhnyalkahartyaval kapcsolatos
biztonsagossaganak igazolasa a CHMP hormonpdtlo terapias készitményekre vonatkozo
iranymutatasa (EMEA/CHMP/021/97 rev 1) értelmében nem kielégito. Az eljaras soran megvitatando
kérdéseket tartalmazo kérdéslistat 2008. marcius 19-én véglegesitették. A kdvetkezo két kérdést
vitattak meg:

A méhnyalkahdartyaval kapcsolatos biztonsdgossag

A kérelmezot/forgalomba hozatali engedély jogosultjat felkérték, hogy igazolja az Activelle 0,5
mg/0,1 mg méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsadgossagat, az alabbi okok miatt:

- A méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagra vonatkozo adatok nem éallnak 6sszhangban a
mar nem menstruald nék dsztrogénhianyos tiineteire alkalmazott hormonpo6tlo terapiat szolgalo
gyogyszerek klinikai vizsgalatara vonatkozo eurdpai iranymutatassal (EMEA/CHMP/021/97 revl).

- A méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagi adatokat egy masik, 1,0 mg dsztradiolt és 0,1 mg
noretiszteron-acetatot (NETA) tartalmazd kombinacios készitmény adatai alapjan extrapolaltak. Ebben
a vizsgalatban a méhnyalkahartya-hiperplazia el6fordulasara vonatkozo kétoldalti 95%-o0s
konfidencia-intervallum fels6 hatara magasabb volt, mint a 2%-os fels6 hatar, és ezért nem tekinthetd
elfogadhatonak.

- Az 6sztrogént és progesztogént 1j, 0,5 mg/0,1 mg aranyban tartalmaz6 kombinacio
méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossaga az Activelle mar engedélyezett, 1 mg 6sztradiolt és
0,5 mg NETA-t tartalmaz6 adagja alapjan nem extrapolalhatd. Az Activelle mar engedélyezett
adagjaban a NETA ¢s az E2 aranya 1:2, mig az Activelle 0j erGssége esetében ez az arany 1:5.

A CHMP véleményének Osszefoglaldsa

Az Activelle 0,5 mg/0,1 mg folyamatos kombinacids hormonpotlo terapias készitmény, amely az
ismert, rogzitett kombinacidju Activelle-hez (1 mg E2/0,5 mg NETA) képest fél adag 6sztradiolt (E2)
és egyotdd adag noretiszteron-acetatot (NETA) tartalmaz. Ez azt jelenti, hogy az E2 adagjat 50%-kal,
a NETA adagjat pedig 80%-kal csdkkentették. Ez az 01j készitmény tehat egy ismert progesztogént
tartalmaz, az ismert, forgalomba hozott adagnal kisebb adagban, és az 6sztrogént/progesztogént Uj
aranyban alkalmazza (1:5 az 1:2 helyett).

A mar nem menstrual6 nék dsztrogénhianyos tiineteire alkalmazott hormonp6tlo terapiat szolgalo
gyogyszerek klinikai vizsgalatara vonatkozo iranymutatas (EMEA/CHMP/021/97 Rev. 1) szerint a
méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagot az engedélyezés el6tt kétséget kizaré mddon igazolni
kell. Kijelenti, hogy ,,az 6sztrogén/progesztogén 11j kombinacidja (pl. 4j adagolasi rend vagy Uj
hataser6sség) vagy rogzitett kombindcioban adott 1j progesztogén esetén a méhnyalkahartyara
vonatkoz6 adatokra van sziikség, kivéve az ismert progesztogének esetét, amelyeket ugyanolyan
alkalmazasi mod utjan és az 6sztrogénnel valo ismert, rogzitett kombinacidoban alkalmazottal
megegyez0 progesztogénadagban alkalmaznak, amennyiben a méhnyalkahartyaval kapcsolatos
biztonsag a rdgzitett kombinacid alapjan extrapolalhato, ha az 6sztrogénexpozicid hasonld vagy
kisebb”.



A fenti ajanlas szerint a kérelmez0 egy olyan vizsgalat adatait nyujtotta be (KLIM/PD/7/USA), amely
az 1 mg E2 és 0,1 mg NETA kombinacidjanak méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagat
tanulmanyozta. A CHMP néhany tagja azonban megjegyezte, hogy ez a vizsgalat nem igazolta az 1
mg E2 és 0,1 mg NETA kombinacidjanak méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagat, mivel a
méhnyalkahartya-hiperplazia megfigyelt gyakorisagara vonatkozo, kétoldalu 95%-os konfidencia-
intervallum felsd hatara 2,90% volt, €s igy meghaladta az elfogadhato, 2%-os korlatot.

- A tobb, Eur6paban a kdzelmultban engedélyezett, szekvencialis és folyamatos
Osztrogén/progesztin hormonpotlo terapias készitményre vonatkozo Osszesitett adatok azt
mutatjak, hogy a hiperplazia vagy a méhnyalkahartyat érint6, sulyosabb kedvezdtlen kimenetelek
el6fordulasa a kezelés elsé évében koriilbeliil 0,26% volt, ami joval elmarad a hiperplazia
KLIM/PD/7/USA vizsgalatban megfigyelt 0,8%-o0s eldfordulasatol. Az ij kombinacid nem
vezethet a hiperplazianak a kézelmultban engedélyezett kombindciokhoz viszonyitott nagyobb
gyakorisagahoz.

- A proliferativ méhnyalkahartya aranya (71%) magasabb, ezzel szemben az atrofids
méhnyalkahartya aranya alacsonyabb (19%) volt a folyamatos kombinaciok esetében vartnal.
Ezenfelil egy 1 mg E2/0,1 mg NETA kombinacidjaval kezelt n6tél szarmazoé méhnyalkahartya-
mintat ,,elvaltozasos proliferativ”’ stadiumuként értékeltek. Az europai iranymutatas szerint a
méhnyalkahartya-biopsziaval nyert mintakat standard kritériumok alapjan az alabbi altalanos
osztalyokba kell sorolni: atrofids, proliferativ, szekretalo, atipia nélkdili hiperplazia, atipias
hiperplazia, daganatos és egyéb. A KLIM/PD/7/USA vizsgalatban alkalmazott ,,elvaltozasos
proliferativ”’ besorolas nincs kelléen meghatarozva és nem altalanosan elismert. Rendellenes
méhnyalkahartyanak felel meg, és a hiperplaziatol térténd elkiilonitése nem igazan egyértelmil.

- A méhnyalkahartya-hiperplazia incidencia aranyszamanak és a 95%-os konfidencia-
intervallumnak a kiszamitasahoz, amennyiben a biopszia soran elégtelen szovetmennyiséget
vettek le és a méhnyalkahartya vastagsaga > 5 mm, a biopsziat meg kell ismételni, vagy a beteget
a szamitasbol ki kell zarni. Ebben a vizsgalatban 7 minta esetében volt a szovet mennyisége
elégtelen és a méhnyalkahartya vastagsaga 4 mm-nél nagyobb (a méhnyalkahartya vastagsagara
vonatkozo kiiszobérték 4 mm volt). Kovetkezésképpen ezt a 7 mintat ki kellett volna zarni a
végleges szamitasbol.

Figyelembe véve a fenti pontokat, a CHMP egy részének az volt a véleménye, hogy az Activelle 0,5
mg/0,1 mg méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagat a KLIM/PD/7/USA vizsgalat nem tudja
alatamasztani.

A CHMP tagjainak tobbsége azonban tamogatta a kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal alkalmazott megkozelitést, miszerint igen alacsony adagot alkalmazé alternativat kivan
biztositani a kombinaciés folyamatos hormonpo6tlo terapiahoz. Tekintettel arra, hogy egyes
tanulmanyok azt tamasztjak ald, hogy a kombinalt hormonpotl6 terapia negativ hatast gyakorol az
emlorék és a sziv-érrendszeri sz6vodmények kockazatara, a hormonpotlo terapiara vonatkozo
altalanos ajanlas szerint kizarolag olyan nék kezelendék, akiknél az életmindségiiket negativan
befolyasolo, sulyos tiinetek 1épnek fel.

A CHMP tobbsége ugy itélte meg, hogy a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja
megfeleléen indokolta, hogy miért nem végeztek méhnyalkahartya-biopsziat alkalmazo vizsgalatot a
tényleges adagra nézve, az Activelle 0,5 mg/0,1 mg kombinacidval ellentétben.

A CHMP a 1) monoterapiaban adott 6sztrogének, 2) egymas utan adott 6sztrogén-progesztogén
kombinaciok és 3) folyamatosan adott sztrogén-progesztogén kombinaciok kiilonb6zo adagjaival
végzett szamos mas vizsgalat alapjan gy itélte meg, hogy ésszerli és tudomanyosan elfogadhat6 az az
extrapolacio, hogy ez a folyamatosan adott, alacsony dozist 0sztrogén-progesztogén kombinacio a
méhnyalkahartya-hiperplazia lényegesen alacsonyabb gyakorisagat eredményezné a kétszeres
Osztrogénadagot tartalmazoé kombinacio esetében megfigyelthez képest.

30 randomizalt, kontrollalt vizsgalat szisztematikus attekintése soran a kdzepes vagy nagy adagban
alkalmazott 6sztrogén-monoterapia a placebohoz képest a méhnyalkahartya-hiperplazia
gyakorisadganak szignifikans ndvekedést eredményezte, és a gyakorisag a kezelés hosszabb
idétartamaval egylitt nétt (Lethaby et al. Cochrane database of systematic reviews 2004;3). Ebben az
attekintésben a progesztogén folyamatos terapia formajaban térténé hozzaadasa hatasosabban



csokkentette a méhnyalkahartya-hiperplazia kockazatat a hosszabb idétartamu kezelés mellett, mint a
szekvencialis terapia. A progesztogén haromhavonta végzett alkalmazasa esetén a hiperplazia
gyakoribb eldfordulasat figyelték meg ahhoz képest, amikor a progesztogént szekvencialisan, minden
honapban adtak. A méhnyalkahartya-hiperplazia gyakorisagaban 12 és 24 honap elteltével a
placebohoz képest nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a folyamatosan adott 6sztrogén-
progesztogén kombinaciok esetében. Ez a szisztematikus attekintés tehat alatimasztja, hogy a
folyamatosan alacsony dozissal végzett kombinacios kezelés — mint pl. az Activelle 0,5 mg/0,1 mg —
elegend6 védelmet nyujtana a méhnyalkahartya szempontjabol.

Tovabbi adatok a folyamatosan adott Osztrogén-progesztogén kombinacids termékek méhnyalkahartya

hiperplaziara gyakorolt hatasairdl

A kérelmezot arra kérték, hogy nytjtsa be a klinikai és megfigyeléses vizsgalatokbol szarmazo
esetleges kiegészité adatokat, amelyek jelentdséggel birnak a folyamatosan adott 6sztrogén-
progesztogén kombinacios termékeknek a méhnyalkahartya-hiperplaziara és a méhnyalkahartya
daganatos megbetegedéseire gyakorolt hatasai szempontjabol.

A CHMP véleményének 6sszefoglalasa

A CHMP megallapitotta, hogy a kérelmez6 az alabbi érvekkel tamasztotta ala az Activelle 0,5 mg/0,1
mg méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagat:

a. a monoterapiaban adott 0sztrogének méhnyalkahartyara gyakorolt proliferativ hatasa dozisfiiggo,
b. a monoterapiaban adott 6sztrogének ilyen proliferativ hatasa idofiiggd, kiilondsen a nagy
Osztrogénadagok esetén,

c. a hosszu ideig tarto folyamatos kombinacids terapia nagyobb védelmet nyujt a méhnyalkahartya-
hiperplazia vagy -karcinoma megelézése terén, mint a szekvencialis terapia.

a. A monoterapiaban adott 6sztrogének proliferativ hatasanak dozisfiiggo jellege

A monoterapiaban adott dsztrogének méhnyalkahartyara gyakorolt proliferativ hatasanak dozisfiiggd
jellegét a KLIM/PD/11/USA vizsgalat adatai az E2-re (0,5 mg és 1 mg), Pickar és munkatarsai pedig a
konjugalt 16eredetli 6sztrogénekre nézve (CEE, 0,3—0,625 mg) megerdsitettek.

- A KLIM/PD/11/USA vizsgalat:

Ez a vizsgalat a csontritkulas megel6zésére dsszpontositott, de a 2 év sordn a monoterapiaban
adott 0,5 mg vagy 1 mg E2 méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagat is értékelték.
Megjegyzendd, hogy a mintanagysag igen kicsi volt (22—-29 nd), és a hiperplazia eléfordulasara
nézve nem kdzodlnek 95%-os konfidencia-intervallumokat. Az is megallapithato, hogy a
méhnyalkahartya vastagsdganak medencei ultrahanggal végzett nyomon kovetése még a 0,5 mg
E2 mellett is jelentés novekedést mutatott, amirél a placebocsoportban nem szamoltak be. Igy az
adatok a hiperplazia el6forduldsanak dozisfiiggd novekedése ellenére elégtelennek tekintenddk
ahhoz, hogy hatarozott kdvetkeztetéseket lehessen levonni beldliik a 0,5 mg E2
méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagat illetéen.

- Pickar J. H. és munkatarsai:

E vizsgalat célja az volt, hogy meghatarozza az alacsony adagban adott (0,3, 0,45 és 0,625 mg),
konjugalt 16eredetli 6sztrogénekkel (CEE) végzett 2 éves kezelés méhnyalkahartyaval kapcsolatos
biztonsagossagat. Az adatok dozis—valasz Osszefliggés meglétére utalnak a monoterapidban adott
CEE és a hiperplazia kockazata kozott. A KLIM/PD/11/USA vizsgalathoz hasonldan a
mintanagysag itt is tul kicsinek tekinthet6 ahhoz, hogy hatarozott kdvetkeztetést lehessen levonni
a méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagot illetéen.

Kovetkezésképpen a CHMP arra a megallapodasra jutott, hogy a monoterapiaban adott 6sztrogének

méhnyalkahartyara gyakorolt proliferativ hatasa az 6sztrogének adagjatol fiigg. A CHMP néhany
tagja azonban ugy vélte, hogy még ha a hiperplazia megfigyelt el6fordulasa az 11, 0,5 mg E2/0,1 mg
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NETA adag mellett alacsonyabb is lenne, mint az 1 mg E2/0,1 mg NETA kombinacié esetében
megfigyelt el6fordulas, nem bizonyitottak kétséget kizardan, hogy az eurdpai irinymutatasnak
megfeleld, elfogadhato tartomanyban lesz.

b. A monoterapidban adott 6sztrogének proliferativ hatasanak idotartamtol fiiggo jellege

Elfogadott tény, hogy a monoterapiaban alkalmazott 6sztrogének ép méhii n6knél végzett
alkalmazasahoz a hiperplazianak a kezelés idétartamaval fokozatosan névekvé el6fordulasa tarsul. A
CHMP néhany tagjanak azonban az volt a véleménye, hogy a benytjtott adatok nem elegendék annak
alatamasztasdhoz, hogy a 0,5 mg E2 esetében nem ez a helyzet. A KLIM/PD/11/USA vizsgalat
mintanagysaga tal kicsinek tekinthetd ahhoz, hogy hatarozott kovetkeztetést lehessen levonni a 0,5 mg
E2 méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagat illetden, még a 2 évig tarto kezelés esetében is.
Pickar J. H. és munkatarsai szerint a kezelés id6tartama és a hiperplazia el6fordulasa kozotti
Osszefiiggést a CEE alacsony, 0,3 mg-os adagja mellett is megfigyelték.

c. A folyamatos kombinacids terapia és a szekvencialis terapia dsszehasonlitasa a
méhnyalkahartya-hiperplizia vagy -karcinéma megel6zése terén

A Cochrane-attekintés (Lethaby et al 2004) és a rendelkezésre allo megfigyeléses adatok elemzése
(Anderson 2003, Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005, Newcomb 2003, Pike 97,
Pukkala 2001, Weiderpass 99) arra utal, hogy amennyiben a kezelést ciklusonként legalabb 12 napon
progesztogénnel egészitik ki, ez csokkenti — de nem feltétleniil sziinteti meg teljesen — a
méhnyalkahartya Osztrogén-monoterapia altal kivaltott daganatos megbetegedésének megnévekedett
el6fordulasat, valamint hogy a folyamatos kombinacios hormonp6tld terdpia nem noveli a
méhnyalkahartya daganatos megbetegedésének kockazatat. A CHMP azonban megallapitotta, hogy a
tanulmanyozott hataserdsségek kdzott nem szerepelt a 0,5 mg E2/0,1 mg NETA kombinacio. Az
egyetlen vizsgalat, amely a NETA 0,1 mg-os adagjat tanulmanyozta, a Novo Nordisk
KLIM/PD/7/USA vizsgalata volt, amelyet a CHMP tagjainak egy része nem tartott meggy6zonek.
Ezért a NETA nagyobb adagjara vagy mas progesztogénekre vonatkozo adatokat nem lehet a NETA
0,1 mg-os adagjara extrapolalni.

Figyelembe véve a fenti érveket, a CHMP tagjainak tobbsége azon a véleményen volt, hogy az
ismertetett adatok igazoljak az Gsztrogén-progesztogén kombinacios kezelések bizonyos tipusainak
jelentéségét a méhnyalkahartya daganatos megbetegedéseinek kockazata szempontjabol. Ezek az
adatok a méhnyalkahartya-hiperplaziara gyakorolt hatasokra vonatkozé adatokkal egyiitt meggy6zden
alatamasztjak azt a feltevést, hogy a folyamatos kombinacios terapia mind a hiperpléziaval, mind a
neoplaziaval szemben védi a méhnyalkahartyat, amely védo hatas a jelek szerint relativ és abszolut
értelemben egyarant fennall (azaz kisebb kockazatot jelent, mint a nem kezelt ndket ér6 kockazat), és
ugy tinik, hogy a kezelés id6tartamaval egyiitt n6. Ez a megallapitas 6sszhangban van a
kiegészitésként alkalmazott progesztogének méhnyalkahartyara gyakorolt, ismert farmakodinamias
hatasaival, pl. az 6sztrogénreceptorok (ER) siiriségének csokkenésével és a méhnyalkahartya
atrofigjaval. Mindezen adatok alapjan a CHMP tobbségének az volt a véleménye, hogy a 0,5 mg

srer

crer

hormonpotlas sziikséges, alacsony do6zisu alternativajat.
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INDOKOLAS
Mivel:

-a 0,5 mg 6sztradiolt/0,1 mg NETA-t tartalmazo Activelle méhnyalkahartyaval kapcsolatos
biztonsagossagat a benyujtott adatok kielégitéen alatamasztjak.

- a méhnyalkahartya-hiperplazia mértékét illetéen az 1 mg dsztradiolt/0,1 mg NETA-t tartalmazo
készitménnyel végzett vizsgalat megfeleld védo hatast jelez, bar a hiperplazia gyakorisagi becslésének
fels6 konfidenciahatara meghaladja az iranymutatasban szerepl6 ajanlast.

- a hiperplazia kockazata a 0,5 mg 6sztradiolt/0,1 mg NETA-t tartalmaz6 Activelle mellett
alacsonyabb, mint az 1 mg 6sztradiolt/0,1 mg NETA-t tartalmaz6 készitmény esetén — a kereskedelmi
forgalomban kaphatd hormonp6tlo készitményhez képest feleakkora adagot tartalmaz.

- a megitélés szerint a méhnyalkahartyanak a hiperplazia talzott kockazataval (és végiil a
méhnyalkahartya daganatos megbetegedésével) szembeni védelméhez elegendd, ha a kezelést a havi
kezelési ciklus 12 napjan progesztogénnel egészitik ki, és még a hosszabb idoszakok, illetve a
folyamatos kombinacios kezelés is novekvo védo hatast fejt ki.

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély(ek) kiadasat, amely(ek) tekintetében az Activelle-re
és a kapcsolodo nevekre (lasd az I. mellékletet) vonatkozo alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és
betegtajekoztato a I11. mellékletben szerepel.

12



III. MELLEKLET

] ALKALMAZASI ELOIRAS, ]
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Activelle és egyéb jarulékos elnevezések (lasd 1. Melléklet) 0,5 mg/0,1 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

0,5 mg 6sztradiol (hemihidrat formajaban) és 0,1 mg noretiszteron-acetat filmtablettanként.

Segédanyag: 37,5 mg laktoz-monohidrat filmtablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Fehér, kerek, bikonvex, 6 mm atmér6jh tablettak. A tablettak egyik oldalan "NOVO 291", a masik
oldalan "APIS" bevésés szerepel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Osztrogénhianyos tiinetek hormonp6tld kezelése ndknél, a menopauza utan tobb mint egy évvel.
65 ¢év feletti ndk kezelésével kapcsolatosan kevés tapasztalat all rendelkezésre.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Activelle intact uterussal rendelkezd nok részére szant folyamatos-kombinalt hormonpotlo kezelés.
Naponta egyszer, szajon at, egy tablettat kell bevenni, megszakitas nélkiil, lehetdleg mindig
ugyanabban az idében.

A posztmenopauzalis tiinetek kezelésének elkezdésére és folytatasara a legalacsonyabb hatékony
adagot kell alkalmazni, a lehetd legrévidebb ideig (lasd még 4.4 pont).

Magasabb hatéanyag-tartalmu készitményre, pl. Activelle 1 mg/0,5 mg tablettara vald atallitast akkor
kell fontolora venni, ha a kezelésre adott valasz 3 honap elteltével elégtelen, a tiinetek nem enyhiilnek
kelloképpen.

Hormonpétlo kezelésben nem részesiilé amenorrhoeas nék vagy azok a nok, akik egy masik
folyamatos-kombinalt hormonpdétld készitményrol térnek at Activelle tablettara, a kezelést barmely
tetszoleges napon elkezdhetik. Azoknal a noknél, akik szekvencialis hormonpo6tld kezelésrol térnek at,
rogton a megvonasos vérzés befejezédése utan kell a kezelést elkezdeni.

Ha a beteg elfelejtett bevenni egy tablettat, az elfelejtett tablettat a kovetkezd 12 ora alatt a lehetd
leghamarabb be kell venni. Egy adag kifelejtése, megnovelheti az attoréses és a pecsételd vérzés
valdsziniiségét.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdéanyagaival vagy barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.
. Ismert, gyanitott vagy az anamnézisben szereplé emlorak.

. Ismert, vagy gyanitott 6sztrogén-fiiggdé malignus tumor (pl. endometriumrak).

. Diagnosztizalatlan genitalis vérzés.

. Kezeletlen endometrium hyperplasia.

. Korabbi ismeretlen eredetii vagy jelenleg fenndllo vénas thromboembolia (mélyvénas

thrombosis, tidéembolia).
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. Aktiv vagy nemrég tortént artérias thromboembolias betegség (pl. angina,myocardialis

infarctus).

. Akut vagy az anamnézisben szereplé majbetegség, mindaddig, amig a majfunkcios vizsgalatok
eredményei nem térnek vissza a normal értékekre.

. Porphyria.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Posztmenopauzalis tlinetek kezelésére a hormonpotlo kezelés csak olyan tiinetek esetén kezdheto el,
amelyek hatranyosan befolyasoljak az életmindséget. Minden esetben, legalabb évente, gondosan
mérlegelni kell a kezelés kockazatait és eldnyeit, és a hormonpotld kezelést csak addig szabad
folytatni, amig a kezelés elonyei feliilmuljak a kockazatokat.

Orvosi vizsgalat/Feliilvizsgalat

A hormonp6tld kezelés megkezdése vagy ujrakezdése elétt fel kell venni a beteg teljes személyes- és
csaladi korelozményét. A fizikalis vizsgalatokat (beleértve a kismedence €s az emlok vizsgalatat)
ennek, illetve az ellenjavallatoknak €s a hasznalatra vonatkozo figyelmeztetéseknek a
figyelembevételével kell végezni. Javasolt a kezelés alatt a vizsgalatokat rendszeres id6kozonként
elvégezni, amelyek gyakorisagat és mértékét egyénenként kell meghatarozni. A néket tanacsokkal kell
ellatni, hogy milyenek azok, az emlében észlelt elvaltozasok, amelyekrol be kell szamoljanak
kezeldorvosuknak vagy a ndvérnek (lasd alabb az ,,Emlérak” cimii szakaszt). A vizsgalatokat -
beleértve a mammografiat is - az egyén klinikai allapotanak megfeleléen modositott, jelenleg
elfogadott sziirési gyakorlat szerint kell végezni,.

Ellendrzést igénylo allapotok

Ha az alabb felsorolt allapotok barmelyike fennall, vagy mar el6zéleg el6fordult és/vagy stlyosbodott
terhesség, illetve egy el6z6 hormonkezelés alatt, a beteget fokozott gondossaggal kell ellendrizni.
Figyelembe kell venni, hogy ezek a betegségek az Activelle-kezelés alatt kigjulhatnak vagy
sulyosbodhatnak, kiilonosen:

. Leiomyoma vagy endometriosis.

. Az anamnézisbdl ismert thromboembolias betegségek, vagy azok rizikofaktorainak megléte
(lasd alabb).

. Osztrogénfiiggd tumorok kockazati tényezéi, pl. elséfokti rokonnal emldrak fordult eld.

. Magasvérnyomas.

. Majbetegségek (pl. majadenoma).

. Diabetes mellitus angiopathiaval vagy anélkiil.

. Cholelithiasis.

. Migrén vagy (sulyos) fejfajas.

. Szisztémas lupus erythematosus

. Endometrium hyperplasia a kortorténetben (lasd alabb)
. Epilepszia

. Asztma

. Otosclerosis

A kezelés azonnali ledllitasanak indokai
A kezelést le kell allitani abban az esetben, ha ellenjavallatot (1asd 4.3 pont) fedeznek fel, valamint az
alabbi esetekben:

. Sargasag vagy a majfunkcio romlasa
. A vérnyomas jelentés emelkedése
. Ujkeletti, migrén tipusu fejfajas

Endometrium hyperplasia

Az endometrium hyperplasia és carcinoma kockazata fokozott, ha 6nmagaban 6sztrogént adagolnak
huzamosabb idén keresztiil (1asd 4.8 pont). A nem hysterectomizalt néknél egy progesztagén
ciklusonként legalabb 12 napig torténd kiegészitd adasa, nagymértékben csdkkenti ezt a kockazatot.

16



Attoréses vagy pecsételd vérzés felléphet a kezelés els6 honapjaiban. Ha az attoréses vagy pecsételd
vérzés huzamosabb ideje folytatott kezelés utan jelentkezik, vagy a kezelés megszakitasa utan is
folytatodik, az okot ki kell vizsgalni, beleértve esetleg az endometrium biopsziat is, az endometrium
rosszindulatu elvaltozasanak kizarasa érdekében.

Emlérak

Egy randomizalt placebo-kontrollos vizsgalat, a WHI (Women’s Health Initiative) és epidemioldgiai
vizsgalatok, beleértve az MWS (Million Women Study) vizsgalatot, az emlérak kockazatanak
emelkedésérdl szamoltak be azoknal a ndknél, akik dsztrogént, dsztrogén-progesztagén kombinaciot
vagy tibolont tartalmazo hormonpotl6 kezelésben részesiiltek tobb éven keresztiil (lasd 4.8 pont).
Minden hormonpo6tld kezelés esetén az alkalmazas kezdete utan néhany éven beliil egy
tobbletkockazat valik nyilvanvalova, és ez a kockazat az alkalmazas idejével emelkedik, de a kezelés
leallitasa utan néhany (legfeljebb 6t) éven beliil visszatér a kezdeti értékre.

Az MWS-vizsgalatban az eml6rak relativ kockazata konjugalt equin 6sztrogén (CEE) vagy 6sztradiol
(E2) esetén magasabb volt, ha azzal egyiitt akar szekvencialisan, akar folyamatosan egy progesztagént
adtak, fiiggetleniil a progesztagén tipusatol. Nem igazolodott, hogy az eltérd alkalmazasi mod eltérd
mértékii kockazatot jelentene.

A WHI-vizsgalatban az alkalmazott folyamatos-kombinalt konjugalt equin 6sztrogén és
medroxiprogeszteron-acetat (CEE + MPA) tartalmu gydgyszer a placebohoz viszonyitva kissé
nagyobb méretli emlérakkal és gyakoribb lokalis nyirokcsomoé metasztazisokkal tarsult.

A hormonp6tlo kezelés, kiilondsen az dsztrogén-progesztagén kombinacios kezelés novelheti a
mammografids felvételek denzitasat, ami hatranyosan befolyasolhatja az emlérak
radiologiaifelismerését.

Vénas thromboembolia

A hormonp6tld kezeléshez a vénas thromboembolia (VTE) kialakulasanak fokozott relativ kockazata
tarsul, mint pl. mélyvénas thrombosis vagy tiidéembolia. Egy randomizalt, kontrollos vizsgalat és
epidemiologiai vizsgalatok soran azt talaltak, hogy hormonpo6tlo kezelésben részesiilok esetén a
kockazat 2-3-szor nagyobb, a hormonpo6tlo készitményeket nem alkalmazdokhoz képest. Becslések
szerint 5 éves periddus alatt 1000, hormonpo6tld kezelésben nem részesiilé 50-59 éves n6 koziil

3 esetben, mig 1000, hormonpotld kezelésben nem részesiilé 60-69 éves nd koziil 8 esetben varhatd
VTE jelentkezése. Ezen feliil, 5 éves periodus alatt 1000, egészséges, hormonpotld kezelésben
részesiilo 50-59 éves no esetén tovabbi 2-6 (legjobb becslés = 4) illetve 1000, egészséges,
hormonpo6tld kezelésben részesiilé 60-69 éves né esetén tovabbi 5-15 (legjobb becslés =9) VTE
jelentkezése varhato. Az efféle esetek el6fordulasa valdszinlibb a hormonpotld kezelés elsé évében,
mint késobb.

A vénas thromboembolia altalanosan elfogadott kockazati tényezdi a beteg személyes- és csaladi
anamnézisében szereplé vénas thromboembolia, a stlyos elhizas (testtomeg-index > 30 kg/m®) és a
szisztémas lupus erythematosus (SLE). Nincs konszenzus a visszértagulat lehetséges szerepérdl a
vénas thromboembolia kialakulasaban.

Fokozott a VTE kockazata azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében VTE vagy ismert
thrombophylia szerepel. A hormonpo6tld kezelés tovabb fokozhatja ezt a kockazatot. A személyes,
vagy a kozeli hozzatartozé anamnézisében szerepld thromboembolia vagy ismétlodo spontan vetélés
kivizsgalast igényel a thrombophylias hajlam kizarasa érdekében. A thrombophylids tényezok gondos
kivizsgalasanak befejezéséig, illetve az antikoagulans kezelés elkezdéséig, a hormonpotld kezelést
ellenjavalltnak kell tekinteni. Azoknal a n6knél, akik mar antikoagulans kezelésben részesiilnek,
gondosan mérlegelni kell a hormonpo6tlo kezelés alkalmazasanak haszon — kockazat aranyat.

A vénas thromboembolia kockazata atmenetileg fokozodhat elhizodé immobilizacid, stlyos trauma
vagy nagy mutét esetén. Mint minden posztoperativ allapotban 1év6 betegnél, a mitétet kovetd VTE
kialakulasanak megeldzése érdekében a megel6z6 intézkedésekre szigoruan tligyelni kell. Ha a
tervezett miitét utan valosziniileg hosszantarté agynyugalomra lesz sziikség, kiilondsen hasi miitét
vagy az also végtagokon végzett ortopédia miitét esetén, ha lehetéség van ra, mérlegelni kell a
hormonpo6tld kezelés miitét el6tt, 4-6 héttel torténd atmeneti leallitasat. A kezelést csak akkor szabad
ismét elkezdeni, ha a beteg teljes mobilizalasa megtortént.
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Ha a terapia elkezdése utan vénas thromboembolia alakulna ki, a kezelést abba kell hagyni. A
betegnek meg kell mondani, hogy thromboemboliara utalo tiinet észlelése esetén (pl. a 1ab fajdalmas
duzzanata, hirtelen mellkasi fajdalom, 1égszomj), haladéktalanul 1épjen kapcsolatba orvosaval.

Koszoruér-betegség

Nincs arra vonatkozo randomizalt, kontrollos vizsgalatbdl szarmazé bizonyiték, hogy a
folyamatos-kombinalt konjugalt 6sztrogén és medroxiprogeszteron-acetat (MPA) kezelés
cardiovascularis szempontbdl elonyds lenne. Két nagy klinikai vizsgalat (a WHI és a HERS azaz a
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) a hasznalat els6 évében a cardiovascularis
morbiditas kockazatanak lehetséges novekedését mutatta, és 6sszességében nem mutatott ki elényt.
Mas hormonpo6tld készitményekkel kapcsolatos, a cardiovascularis morbiditasra vagy mortalitasra
gyakorolt hatasra vonatkozo, randomizalt kontrollos vizsgalatokbdl szarmazo adatok csak
korlatozottan allnak rendelkezésre. Ezért bizonytalan, hogy ezek az adatok mas hormonp6tlo
készitményre is érvényesek-e.

Agyi vascularis torténés (Stroke)

Egy széles korti, randomizalt klinikai vizsgalat (a WHI-vizsgalat) masodlagosan azt az eredményt
adta, hogy egészséges n6k kombinalt konjugalt 6sztrogénnel és MPA-val torténd kezelése soran az
ischaemids stroke fokozott kockazata all fenn. Becslések szerint 5 éves periodus alatt 1000,
hormonpo6tlé kezelésben nem részesiilé 50-59 éves no koziil 3 esetén, mig 1000, hormonpotlo
kezelésben nem részesiild 60-69 éves no koziil 11 esetén varhato stroke jelentkezése. A becslések
szerint, 5 évig konjugalt 6sztrogén és MPA kezelésben részesiilé 1000, 50-59 éves no esetén tovabbi 0
és 3 kozotti (Iegjobb becslés = 1), illetve konjugalt 6sztrogén és MPA kezelésben részesiilé 1000,
60-69 éves no esetén tovabbi 1 ¢és 9 kozotti (legjobb becslés = 4) eset jelentkezése varhatd. Nem
ismert, hogy a megnovekedett kockazat mas hormonpo6tlo készitményekre is érvényes-e.

Petefészekrak

Néhany epidemiologiai vizsgalatban a csak 0sztrogént tartalmazé hormonpo6tlo készitményekkel
torténo hossza ideig (legalabb 5-10 évig) tartd kezelés a hysterectomizalt noknél a petefészekrak
fokozott kockazataval jart. Vitatott, hogy a kombinalt hormonp6tld készitmények hossza tavi
alkalmazasanak kockazata kiilonbozik-e a csak Osztrogént tartalmazo készitményeknél tapasztalhato
kockazattol.

Egyéb allapotok

Mivel az 6sztrogének folyadékretenciot okozhatnak, ezért sziv- és vesediszfunkciod esetén a beteget
gondosan figyelni kell. Végstadiumban 1évo vesebetegek fokozott megfigyelése sziikséges, mert
varhato, hogy az Activelle kering6 hatdanyagainak vérszintje megemelkedik.

A mar meglévo hypertriglyceridaemiaban szenvedd nok osztrogén vagy hormonpotlo kezelése soran
szoros feliigyelet sziikséges, mert Osztrogén-kezeléssel 6sszefliggésben leirtak, hogy ebben az
allapotban a plazma-trigliceridszint jelentds emelkedésének ritka esetei pancreatitishez vezettek.

Az 6sztrogének megnovelik a pajzsmirigyhormon k6t6 globulin (Thyroid Binding Globulin - TBG)
mennyiségét, ami megnoveli a teljes keringd pajzsmirigyhormon mennyiséget, amit a fehérjéhez
kotott jod (Protein-bound lodine - PBI), a T4-szint (oszlop vagy radiom-immunoassay) vagy T3-szint
(radio-immunoassay) révén mérnek. A T3 rezin felvétel csokkent, ami a megemelkedett TBG-t
tiikkr6zi. A szabad T4- és a szabad T3-szintek nem valtoznak. A szérumban megemelkedhet mas
kotofehérjék szintje, azaz a kortikoid kot6 globulin (Corticoid Binding Globulin - CBG)
mennyiségének novekedése a keringd kortikoszteroidok, ill. a nemihormon ko6t6 globulin (Sex-hormon
Binding Globulin - SHBG) mennyiségének ndvekedése a nemi szteroidok keringdé mennyiségének
novekedéséhez vezet. A szabad vagy bioldgiailag aktiv hormonkoncentraciok nem valtoznak. Mas
plazmafehérjék szintje megemelkedhet (angiotenzinogén/renin szubsztrat, alfa-I-antitripszin és
coruloplazmin).

Nincs egyértelmi bizonyiték a kognitiv funkcid javulasara vonatkozolag. A WHI-vizsgalat néhany
bizonyitékkal szolgalt azzal kapcsolatban, hogy a varhaté demencia kockazata fokozott azoknal a
noknél, akiknél a folyamatos kombinalt CEE és MPA kezelést 65 éves koruk utan kezdik el. Nem
ismert, hogy ezek az adatok fiatalabb posztmenopauzalis ndkre vagy mas hormonp6tld
készitményekre is érvényesek-e.
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Az Activelle laktdz-monohidratot tartalmaz. Az alabbi ritkan eléforduld 6rokletes betegségek
barmelyikében szenvedd betegek a készitményt nem szedhetik: galaktdz intolerancia, laktaz-hiany
vagy gliik6z-galaktdz malabszorpcio.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az 6sztrogének €s a progesztagének lebontasa fokozott lehet olyan anyagok egyidejii adasakor,
amelyekrol ismert, hogy indukaljak a gyogyszer-metabolizald enzimeket, kiilondsen a citokrom P450
enzimeket, mint az antikonvulziv szerek (pl. a fenobarbital, a fenitoin, a karbamazepin) vagy mint az
infekcid ellenes gyogyszerek (pl. a rifampicin, a rifabutin, a nevirapin, az efavirenz).

Bar a ritonavir €s a nelfinavir erds inhibitorként ismertek, ezzel szemben indukal6 tulajdonsagokat
mutatnak szteroid hormonokkal torténd egytittes alkalmazas esetén. Az orbancfii (Hypericum
perforatum) tartalma gyogynovénykészitmények az dsztrogének és a progesztagének metabolizacidjat
indukalhatjak.

Klinikai szempontbol, az 6sztrogének és a progesztagének fokozott lebontasa csokkent hatashoz és a
havivérzési profil megvaltozasahoz vezethet.

Azok a hatéanyagok, pl. a ketokonazol, amelyek a hepatikus mikroszomalis gyogyszermetabolizalo
enzimek aktivitasat gatoljak, novelhetik az Activelle kering6 hatdanyagainak szintjét.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség alatt az Activelle szedése nem javallt.
Ha az Activelle-kezelés alatt terhesség kovetkezik be, a kezelést azonnal meg kell szakitani.

A rendelkezésre allo korlatozott szamu adat a noretiszteron magzatra gyakorolt karos hatasara utal. Az
oralis fogamzasgatlokban és a hormonpotld készitményekben hasznalatos szokasos dozisnal nagyobb
adag esetén leany magzatok masculinizacidjat figyelték meg.

A tévedésbdl Osztrogén és progesztagén kombinacidjanak kitett magzatokkal kapcsolatos legtobb
epidemiologiai vizsgalat eddigi eredményei nem utalnak teratogén vagy foetotoxicus hatésra.

Szoptatés
Szoptatas alatt az Activelle szedése nem javallt.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az Activelle tablettaval végzett klinikai vizsgalat soran a leggyakrabban jelentett mellékhatas a
hiivelyi vérzés volt. A vizsgalat 1. honapja utan a vizsgélatban részt vevo ndk 11%-a, a 4. honap utan
15%-a, mig a 6. honap végén 11%-a szamolt be vérzésrol vagy pecsételd vérzésrél. Az dsszes olyan
mellékhatas, amit a placebo kezeléshez viszonyitva nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg az Activelle
tablettaval kezelt betegeknél, és amely egy atfogo értékelés szerint lehetséges, hogy Osszefiigg a
kezeléssel, az alabbi tablazatban keriil bemutatasra.
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gombas fert6zés

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
gyakori >1/100; <1/10 (> 1/1000; <1/100{ >1/10 000;
>1/10 <1/1000
Fert6zo6 betegségek és 'Vulvovaginalis
parazitafertézések gombas fertdzés,
lasd még "A
nemi szervekkel
¢s az emlokkel
lkapcsolatos
betegségek és
tiinetek".
Immunrendszeri Tulérzékenység,
betegségek és tiinetek lasd még "A bor és
a bor alatti szovet
betegségei és
tiinetei".
Anyagcsere- és Folyadékretencio,
taplalkozasi betegségek lasd még
és tiinetek "Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépd
reakciok".
Pszichiatriai korképek Depresszid vagy a
depresszio
sulyosbodasa.
Idegesség
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Migrén
€s tiinetek Szédiilés
Emésztorendszeri Hasi fajdalom  [Haspuffadas
betegségek és tiinetek Hényinger Dyspepsia
A bor és a bor alatti Pruritus vagy
szovet betegségei és urticaria
tiinetei /Alopecia
IAcne
A csont-izomrendszer és Hatfajas Labikragorcs
a kotdszovet betegségei Nyakfajas
€s tiinetei Végtagfaidalom
/A nemi szervekkel és az |[Hiivelyi vérzés. |Az endometrium|Emldfajdalom
emlokkel kapcsolatos megvastagodasa [Kellemetlen érzés
betegségek és tiinetek Vulvovaginalis jaz emlGben.

Altalanos tiinetek, az

alkalmazas helyén fellépo
\M{

PPeriférias oedema

Emlérak

Nagyszamu epidemiologiai vizsgalatbdl és egy randomizalt placebo-kontrollos vizsgalatbol, a
Women’s Health Initiative (WHI) vizsgalatbol szdrmazoé bizonyiték alapjan, az aktualisan
hormonpotlo készitményt szedd, vagy azt nemrég szedett noknél az emldrak teljes kockazata, a

hormonpo6tld készitmény alkalmazasanak novekvo idotartamaval egylitt novekszik.

A csak Osztrogént tartalmazé hormonpotlo kezelésre vonatkozolag 51 vizsgalat (amelyeknél tobb mint

80%-ban a hormonpo6tlo kezelés csak dsztrogént tartalmazo hormonpotld kezelés volt) eredeti
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adatainak 0jboli elemzése és a Million Women Study epidemioldgiai vizsgalat hasonlo becsiilt relativ
kockazatot adott, melyek sorrendben 1,35 (95% CI 1,21-1,49) és 1,30 (95% CI 1,21-1,40).

Az 8sztrogént és progesztagént tartalmazoé kombinacios hormonpotld kezeléssel kapcsolatban szamos
epidemiologiai vizsgalat az emlérak altalanosan nagyobb kockazatardl szamolt be, mint a csak
Osztrogént tartalmazo kezelés esetén.

Az MWS arrol szamolt be, hogy a kiillonb6z6 tipusu 6sztrogén-progesztagén kombinacios
hormonpotld kezelésben részesiiltek esetén az emlérak kockéazata nagyobb volt (relativ

kockazat = 2,00, 95% CI: 1,88-2,12), mint a hormonpotld kezelést sohasem kapott nék esetén, de
nagyobb volt a csak 6sztrogénnel (relativ kockazat = 1,30, 95% CI: 1,21-1,40) vagy tibolonnal (relativ
kockazat = 1,45, 95% CI: 1,25-1,68) kezeltekhez viszonyitva is.

A WHI-vizsgalat 5,6 éven at térténd 0sztrogén-progesztagén (CEE+MPA) kombinacids hormonp6tld
kezelés utan 1,24 (95% CI: 1,01-1,54) placebohoz viszonyitott becsiilt kockazatrol szamolt be minden,
fenti kezelésben részesiilt esetén.

Az MWS- és a WHI-vizsgalatbdl szamolt abszoltt kockazat az alabbiakban keriil bemutatasra:

Az MWS a fejlett orszagokban ismert atlagos emldrak incidenciaval szamolva a kdvetkezo becsléseket
szolgaltatta:
- Minden 1000, hormonpétlo kezelést nem alkalmazod né koziil megkdzelitéleg 32 esetén varhato,
hogy 50 és 64 éves kora kdzott emlérakot diagnosztizalnak.
- 1000, aktualisan hormonpo6tld kezelésben részesiilé vagy nemrég részesiilt n6 koziil a megfeleld
id6észak alatt az alabbi szamu tovabbi esetek varhatok:
- A csak 0sztrogént tartalmazo hormonpo6tld kezelést alkalmazok esetén
- 5 éven at torténd kezelés soran 0 és 3 kozott (Iegjobb becslés = 1,5)
- 10 éven at torténd kezelés soran 3 €s 7 kozott (legjobb becslés = 5)
- Az 8sztrogén és progesztagén kombinacios hormonpotld kezelést alkalmazok esetén
- 5 éven at torténd kezelés soran 5 és 7 kozott (legjobb becslés = 6)
- 10 éven at torténd kezelés soran 18 és 20 kozott (legjobb becslés = 19)

A WHI-vizsgalatbol szarmazé becslés szerint, 50 és 79 év kozotti ndk 5,6 évig torténd kovetése utan
tovabbi 8 invaziv emlérak eset lenne varhato 10 000 néi évenként, az 6sztrogén + progesztagén
(CEE + MPA) kombinacios hormonpotlo kezelés miatt.
A vizsgalati adatokkal végzett szamitasok szerint a kovetkezok varhatok:
- 1000, placebo-csoportba tartozo nd koziil,
- 5 éven beliil mintegy 16 esetben diagnosztizalnanak invaziv emldrakot.
- 1000, 6sztrogén + progesztagén (CEE + MPA) kombinacios hormonpotld kezelésben részesiilt
n6 koziil az alabbi szamu tovabbi eset lenne varhato.
- 5 évig tartd kezelés soran 0 és 9 kozott (legjobb becslés = 4)

A hormonp6tld kezelést alkalmazo ndk tovabbi emlérakos eseteinek szama nagymértékben hasonld
azokéhoz, akik most kezdik el a kezelést, és fliggetlen attol, hogy a kezelést hany éves korukban
(45 és 65 éves koruk kozott) kezdik el (1asd 4.4 pont).

Endometriumrak

Intact uterus esetén az endometrium hyperplasia és az endometriumrak kockazata a csak Gsztrogént
tartalmazo hormonpotl6 kezelés idétartamanak novekedésével parhuzamosan novekszik. Az
epidemiologiai vizsgalatokbol szarmazo adatok alapjan a hormonp6tld kezelést nem alkalmazo néknél
a kockazat legjobb becslése szerint, minden 1000 koziil koriilbeliil 5-nél varhato, hogy 50 és 65 éves
kora k6z6tt endometriumrakot diagnosztizalnak. A kezelés id6tartamatol és az 6sztrogén adagjatol
fliggéen az endometriumrak jelentett kockazatndvekedése a csak 0sztrogén kezelést alkalmazo nok
esetén 2-12-szeres kozott valtozik a hormonpotlo kezelést nem alkalmazdokhoz viszonyitva. Az
Osztrogén monoterapia kiegészitése egy progesztagénnel nagymértékben csokkenti ezt a
megndvekedett kockazatot.
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Forgalmazas utani tapasztalatok:

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil az alabbiakban lathatok azok a spontan jelentett mellékhatasok,
amelyeknél az adatok atfogd értékelése utan lehetséges, hogy az Activelle 1 mg/0,5 mg kezeléssel
Osszefliggésbe hozhatok. Ezen spontan mellékhatasok jelentési gyakorisdga nagyon ritka

(<1/10 000 betegév). A forgalombahozatal utan tapasztalt mellékhatdsokat nem minden esetben
jelentik, kiilondsen, ha azok trivialis és jol ismert mellékhatasok. Az alabbi el6fordulasi
gyakorisagokat ennek fényében kell értékelni:

. Jo- és rosszindulati daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is): endometriumrak.
. Pszichiatriai korképek: Almatlansag, szorongas, csokkent libido, megnovekedett libido
. Idegrendszeri betegségek és tiinetek: Szédiilés

. Szembetegségek és szemészeti tiinetek: Lataszavarok

. Erbetegségek ¢és tiinetek: Magasvérnyomas sulyosbodasa

. Emésztorendszeri betegségek és tiinetek: Dyspepsia, hanyas

. Maij- és epebetegségek illetve tiinetek: Epeholyag betegség, cholelithiasis, cholelithiasis
sulyosbodasa, ill. ismételt megjelenése

. A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei: Seborrhoea, kilités, oedema angioneurotica

. A nemi szervekkel és az emlOkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek: Endometrium
hyperplasia, pruritus vulvovaginalis

. Laboratoriumi vizsgalatok eredményei: Teststlycsokkenés, vérnyomasemelkedés

A szakirodalomban az 6sztrogén/progesztagén kezeléssel dsszefliggésben az alabbi mellékhatasokat

kozolték:

. Osztrogénfiiggd jo- és rosszindulati daganatok, pl. endometriumrak.

. A vénas thromboembolia, azaz a mélyvénas- alsé végtagi vagy medencevéna thrombosis és a
tiidéembolia gyakoribb a hormonpo6tld kezelést alkalmazo nék kérében, mint azoknal, akik nem
alkalmaznak hormonpotld kezelést. (Tovabbi informacidkért 1asd a 4.3 és a 4.4 pontot).

. Myocardialis infarctus és stroke.

. Epeholyag-betegség

. A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei: chloasma, erythema multiforme, erythema
nodosum, vascularis purpura.

. Varhato demencia (Tovabbi informaciokért 1asd a 4.4 pontot)

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén émelygés és hanyas jelentkezhet. Tiineti kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: progesztagének és 6sztrogének, fix kombinaciok, ATC kod: GO3FAO1
Folyamatos-kombinalt hormonp6tl6 kezelésre szolgald 0sztrogén €s progesztagén.

Osztradiol: A hatéanyag, a szintetikus 17p-6sztradiol, amely kémiailag és biologiailag azonos az
endogén human 6sztradiollal. Pétolja a valtozo korban 1év6 nék hianyzo 6sztrogén-termelését és
enyhiti a menopauzalis tiineteket.

Noretiszteron-acetat: Mivel az 0sztrogének serkentik az endometrium névekedését, a progesztagén
nélkiil adott 6sztrogének megndvelik az endometrium hyperplasia és rak kockazatat. Egy progesztagén
hozzaadasa a nem hysterectomizalt noknél csokkenti, de nem sziinteti meg teljesen az endometrium
hyperplasia 6sztrogén indukalta kockazatat.

A menopauzalis tiinetek a kezelés els6 néhany hete soran enyhiilnek. A 3. héten a 0,5 mg 6sztradiollal
kezelt csoportban a kdzepes és erés héhullamok jelentkezésének atlaga a placebo-csoporthoz
viszonyitva statisztikailag szignifikdnsan (p<0,001) csokkent. Ez a csdkkent érték a vizsgalat
lezarasaig, a 24. hétig megmaradt.
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Az Activelle 17p-6sztradiolt és noretiszteron-acetatot tartalmazo folyamatos-kombinalt hormonp6tld
kezelésre szolgald gyogyszer, amit a ciklikus vagy szekvencialis hormonp6tld kezelésnél tapasztalhato
rendszeres megvonasos vérzes elkeriilése érdekében rendelnek. Amenorrhoea (nincs vérzés vagy
pecsételd vérzes) a kezelés 6 honapja alatt a kezelt n6k 89%-nal volt tapasztalhatd. Vérzés és/vagy
pecsételd vérzés a kezelés elsé 6 honapja alatt a ndk 11-15%-anal jelentkezett.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az Activelle oralis alkalmazasat kovetden a 17B-6sztradiol abszorbealddik a gastrointestinalis
traktusbol, a majban és mas intestinalis szervekben first-pass metabolizmuson megy keresztiil és

5-8 oran beliil plazma-csticskoncentraciot ér el. Két Activelle tabletta alkalmazasat kdvetden az
atlagos plazma csticskoncentraci6 24 pg/ml (CV 38%) volt. A 17B-0sztradiol felezési ideje kb. 15 ora.
SHBG-hez (37%) és albuminhoz (61%) kotddve kering, mikdzben csak kb. 1-2%-a nem ko6tddik
fehérjéhez. A 17p-6sztradiol metabolizmusa féleg a majban és a bélben megy végbe, de a
célszervekben is, ¢s magaban foglalja kevésbé aktiv vagy inaktiv metabolitok képzddését, beleértve az
Osztront, a katekoldsztrogént és szamos Osztrogén-szulfatot és -gliikuronidot. A konjugalt dsztrogének
az epével valasztddnak ki, ahol hidrolizalodnak és reabszorbealodnak (enterohepaticus cirkulacio), és
biologiailag inaktiv formaban foként a vizeletbe valasztodnak ki.

Activelle tabletta oralis alkalmazasat kdvetden a noretiszteron-acetat gyorsan felszivodik, és
noretiszteronna (NET) alakul. A majban és mas intestinalis szervekben first-pass metabolizmuson
megy keresztiil és (két Activelle tabletta alkalmazasa utan) 0,5-1,5 éran belil megkozelitéleg

2,4 ng/ml CV 41% plazma-csucskoncentraciot ér el. A NET terminalis felezési ideje kb. 9-11 6ra. A
NET SHBG-hez (36%) és albuminhoz (61%) kotédik. A legfontosabb metabolitjai az Sa-dihidro-NET
és a tetrahidro-NET izomerjei, amelyek foleg a vizeletbe valasztodnak ki, mint szulfat- vagy
gliikuronid-konjugatumok.

Az 6sztradiol farmakokinetikajat a noretiszteron-acetat nem befolyasolja.
Id6seknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az 6sztrogének akut toxicitasa alacsony. Tekintettel az egyes allatfajok kozott, illetve az allatok és az
ember kozott fennallo jelentds kiillonbségekre, a preklinikai vizsgalatok eredményei csak csekély
mértékben prediktivek az emberen kifejtett hatasara vonatkozolag.

Allatkisérletek az 6sztradiol vagy az osztradiol-valerat embriolethalis hatasait mutattdk ki, mar
viszonylag kis d6zisok alkalmazasa esetén is. Az urogenitalis rendszer malformaciojat és a him
foetusok feminizaciojat figyelték meg.

A noretiszteron, mint mas progesztagén, a patkany és majom ndstény magzatok virilizaciojat okozza.
Nagy noretiszteron dozisok esetén embriolethalis hatdsokat tapasztaltak.

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi vizsgalatokbol
szarmaz6 nem klinikai jellegli adatok azt mutattak, hogy azokon kiviil, amiket az alkalmazasi elGiras
mas pontjai mar targyaltak, nem jelent mas, kiilonleges veszélyt az emberre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Lakt6éz-monohidrat

Kukoricakeményito
Hidroxi-propilcellul6z
Talkum
Magnézium-sztearat
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Filmbevonat:

Hipromelldz

Glicerin-triacetat

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on taroland6. Hiitdszekrényben nem tarolhatd. A tartaly fénytdl védve, a kiilso
csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 x 28 db vagy 3 x 28 db filmtabletta naptaros adagolo tarcsa(k)ban és dobozban
A 28 db filmtablettat tartalmazo naptaros adagolotarcsa a kovetkezo 3 részbdl all:
- Szines, atlatszatlan polipropilén alaplap.

- Atlatsz6 polisztirol gytrhi alakt fedd.

- Szines, nem atlatszo polisztirol kozépsé korong.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Neve ¢s cime}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]
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A gyogyszerr6l részletes informacid az {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes honlapjan
talalhato.
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

|1

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Activelle és egyéb jarulékos elnevezések (lasd 1. Melléklet) 0,5 mg/0,1 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

Osztradiol/noretiszteron-acetat

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg 6sztradiol (hemihidrat formajaban) és 0,1 mg noretiszteron-acetat filmtablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Az Activelle laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta
1 x 28 filmtabletta
3 x 28 filmtabletta

[A tagallam tolti ki]

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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Hitészekrényben nem tarolhato.
A tartaly fénytol védve, a kiilsé csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Név és cim}
<{Tel.}>
<{Fax}>
<{E-mail}>

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Activelle 0.5 mg/0.1 mg

28



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ADAGOLOTARCSA CIMKE

| 1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Activelle és egyéb jarulékos elnevezések (lasd 1. Melléklet) 0,5 mg/0,1 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t61ti ki]

Osztradiol/noretiszteron-acetat
Szajon at torténd alkalmazas.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

28 filmtabletta

| 6.  EGYEB INFORMACIOK

| 7. AGYARTO

Novo Nordisk A/S
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Activelle és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 0,5 mg/0,1 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

Osztradiol/noretiszteron-acetat

Mielott elkezdené szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha barmely mellékhatas stilyossé valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt

mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegta]ekoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Activelle és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Activelle szedése elott

Hogyan kell szedni az Activelle filmtablettat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Activelle filmtablettat tarolni?

Tovabbi informaciok

A R e

1. MILYEN TiPUSU GY(’)GYSZER AZ ACTIVELLE ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

Az Activelle a hormonp6tlo kezelésre valo gyogyszerek egy csoportjaba, az ugynevezett
folyamatos-kombinalt hormonpo6tld kezelésre szolgald gyogyszerek kozé tartozik, melyeket
megszakitas nélkiil, mindennap szednek.

Az Activelle filmtablettat az 6sztrogénszint csokkenésekor és a menstruacidé megsziinésekor
(menopauza idején) kialakuld kellemetlen tiinetek, mint a héhullamok, ¢jszakai izzadas és
hiivelyszarazsag enyhitésére rendelik.

Az Activelle azoknak a ndknek rendelhetd, akiknek a méhét nem tavolitottak el, és a menstruacidojuk
tobb mint egy éve sziint meg.

65 évesnél idosebb nok Activelle-kezelésével kapcsolatosan csak kevés tapasztalat all rendelkezésre.

2.  TUDNIVALOK AZ ACTIVELLE SZEDESE ELOTT

Ne szedje az Activelle filmtablettat: )
Amennyiben az alabbiak barmelyike is érvényes Onre, beszéljen kezel6orvosaval. Ne kezdje el
szedni az Activelle filmtablettat:

. Ha tulérzékeny (allergias) az 0sztradiolra, a noretiszteron-acetatra, vagy az Activelle egyéb
Osszetevojére. (A segédanyagok listaja a 6. pontban a ,, Tovabbi informdciok” alatt talalhato.)

. Ha Onnek emlérakja van, korabban volt, vagy arra van gyanu.

. Ha méhnyilkahartyariakja (endometriumrakja) van, vagy ilyen 6sztrogénfiiggd rakot
gyanitanak.

. Ha barmilyen hiivelyi vérzése van, melyet orvosa még nem diagnosztizalt.

. Ha a méhnyalkahartyaja tilzott mértékben megvastagodott (endometrium hiperplaziaja
van) €s ezt a betegségét nem kezelik.

. Ha vérrog képzédés alakult ki Onnél (pl. mélyvénas trombdzis vagy tiildéembolia) vagy ez

korabban nyilvanvald ok nélkiil, pl. mitéttel vagy terhességgel 6sszefliggésben eléfordult.
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. Ha nemrég szivrohama, széliitése (sztrokja) volt vagy anginaja van.

. Ha korabban majbetegsége volt, vagy jelenleg majbetegsége van, és a majfunkcios vizsgalatok
eredményei még nem tértek vissza a normal tartomanyba.
. Ha porfiridja (egy majenzim betegsége) van

Az Activelle fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato:

Mondja meg kezeléorvosanak, ha Onnél az alabbi esetek fennéllnak, (vagy fenndlltak,) mert lehet,
hogy orvosa emiatt kezelése szorosabb ellenérzése mellett dont. Ritkan ezek az allapotok kiujulhatnak
vagy sulyosbodhatnak az Activelle-kezelés soran:

. Ha barmilyen méhnyalkahartyat érint6 betegsége van, olyan mint a midma (jéindulat
szovetburjanzas), az endometriozis (méhnyalkahartya-szovet megjelenése a méhen kiviil) vagy
ha kordbban a méhnyalkahartyaja tulzott mértékben megvastagodott (endometrium
hiperplaziaja volt).

. Ha korel6zményében vérrogképzodés (trombodzis) vagy vérrogképzodésre hajlamositd
kockazati tényez6 szerepel (ezek a kockazati tényezdok és a vérrogképzodés tiinetei a 4. pontban
,,A kombinalt hormonpotlo kezelés egyéb mellékhatasai” szakaszban vannak felsorolva).

. Ha barmelyik kozvetlen csaladtagjanak emlorakja, vagy mas 0sztrogénnel kapcsolatos rakja
(endometriumrakja) volt.

. Ha magasvérnyomasa van.

. Ha majbetegsége van, mint pl. majadenoma (egy joindulati daganat).

. Ha vese- vagy szivbetegsége van.

. Ha cukorbetegsége vagy epekove van.

. Ha rangogorcse (epilepsziaja) vagy asztmaja van.

. Ha migrén rohamai vagy sulyos fejfajasai vannak.

. Ha szisztémas lupusz eritematdézusza van, (SLE, ami egy autoimmun kollagén-betegség,
mely tobb szervrendszert érinthet).

. Ha vérzsirszintje magas (hipertrigliceridémia).

. Ha otoszklerdzisa (néha terhesség kapcsan jelentkez6 hallasvesztése) van.

Orvosi vizsgalatok

Mielétt elkezdené szedni az Activelle filmtablettat, orvosa tajékoztatni fogja a kezelés kockazatairol és

elonyeirdl (lasd még a 4. pontban ,, 4 kombinalt hormonpotlo kezelés egyéb mellékhatasai” részt). A

hormonpo6tld kezelés megkezdése elbtt €s késdbb a kezelés alatt rendszeres id6k6zonként, a

kezeldorvosa értékeli majd, hogy az Activelle a megfelelé kezelés-e Onnek.

Orvosa, altalanos egészségi allapota figyelembevételével meg fogja mondani, hogy milyen gyakran

kell rendszeres orvosi vizsgalatokra jarnia.

On is fokozott kockazatnak lehet kitéve, amennyiben kdzeli hozzatartozéja (édesanyja, lanytestvére,

anyai vagy apai nagymamaja) sulyos betegségben pl. vérrogok képzddésével jard betegségben vagy

emldrakban szenvedett. Emiatt mindig mondja meg orvosanak, ha kdzeli hozzatartozdja stlyosan
megbetegszik, és azt is meg kell mondania, ha esetleg barmilyen valtozast észlel az emldjében.

Ugyanugy, ahogy orvosahoz rendszeresen orvosi vizsgalatra kell jarnia, szintén meg kell tennie az

alabbiakat:

. Rendszeresen meg kell vizsgalnia emléit, hogy nem valtoztak-e meg, nem keletkezett-¢ a
boron kis gddrocske, vagy a bére nem huzodott-e be, nem valtozott-e meg a mellbimbo, vagy
nem lat-e, illetve nem érez-¢ csomot.

. Menjen el a rendszeres emldsziirésre (mammografiara) és méhnyakraksziirésre.

Ha vérvizsgalatra van sziiksége, szoljon orvosanak, hogy Activelle filmtablettat szed, mivel az
Osztrogén befolyasolhatja bizonyos laboratoriumi vizsgalatok eredményeit.

Ha miitéti beavatkozas var Onre, forduljon orvosahoz. Lehet, hogy a vérrogképzodés kockazatanak
csokkentése érdekében 4-6 héttel a miitét elott abba kell hagynia ezeknek a tablettadknak a szedését.
Orvosa fogja megmondani, hogy mikor kezdheti el Gijra a kezelést.

Hagyja abba az Activelle szedését

Ha az alabbi allapotok barmelyikének jelentkezését tapasztalja, hagyja abba az Activelle szedését és
azonnal forduljon orvosahoz:

. Ha el6szor alakul ki migrén tipusu fejfajasa.
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. Ha a bore vagy a szeme besargul, vagy mas majprobléma jelentkezik.

. Ha vérnyomasa magassa valik mialatt Activelle tablettat szed.

. Ha terhes lesz.

. Ha a 2. pont ,, Ne szedje az Activelle filmtablettat” cimii szakaszaban felsorolt barmelyik
allapot bekovetkezik.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Néhany gyogyszer csokkentheti az Activelle hatasat:

. A rangogorces (epilepszia) kezelésére valo gyogyszerek (olyanok, mint a fenobarbital, a fenitoin
és a karbamazepin).

. A tbe (tuberkulézis) kezelésére szolgalo gyogyszerek (olyanok, mint a rifampicin, a rifabutin).

. A HIV-fertozés kezelésére valo gyogyszerek (olyanok, mint a nevirapin, az efavirenz, a
ritonavir €s a nelfinavir).

. Az orbancfi (Hypericum perforatum) tartalma gyogynovénykészitmények.

Mas gyogyszerek ersithetik az Activelle hatasat:
. A ketokonazolt (egy gombaellenes hatoanyagot) tartalmazd gyogyszerek.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket, a gyogyndvény vagy a természetes
eredetli készitményeket is.

Az Activelle egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A tablettakat étellel és itallal egyiitt vagy attol fiiggetleniil is be lehet venni.

Terhesség és szoptatas
Ne szedjen Activelle filmtablettat, ha terhes vagy szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Activelle nem befolyasolja a gépek kezeléséhez vagy a biztonsagos gépjarmiivezetéshez sziikséges
képességeket.

Fontos informaciok az Activelle egyes dsszetevoirol:
Az Activelle laktozt tartalmaz. Amennyiben bizonyos cukrokkal szembenérzékeny, forduljon
orvosahoz, mielott elkezdené szedni az Activelle filmtablettat.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ ACTIVELLE FILMTABLETTAT?

Az Activelle filmtablettat mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Naponta egyszer, egy tablettat vegyen be, minden nap lehetéleg ugyanabban az idében.
A tablettat egy pohar vizzel vegye be.

Megszakitas nélkiil, minden nap vegyen be egy tablettat. Miutan egy naptardoboz mind a 28
tablettajat bevette, egyszeriien folytassa a kovetkez6 naptardoboz hasznalataval.

A naptardoboz hasznalataval kapcsolatban lasd a ,, HASZNALATI UTMUTATO” cimii részt a
betegtajékoztatd végén.

Az Activelle-kezelést barmely tetszéleges napon elkezdheti. Ha azonban On egy szekvenciélis
hormonpotld gyodgyszerrdl all at, amely mellett havivérzés jelentkezik, a kezelést rogton azutan kezdje
el, amint a havivérzés befejez6dott.

Gyogyszerrendeléskor orvosanak azt a legrovidebb ideig alkalmazando, legalacsonyabb adagot kell

szem eldtt tartania, ami enyhiti az On tiineteit. Forduljon orvosahoz, ha a tiinetei 3 honapos kezelés
utan sem javulnak.

33



Ha az eldirtnal tobb Activelle filmtablettat vett be:

Ha az elGirtnal tobb Activelle filmtablettat vett be, vagy példaul egy gyermek véletleniil Activelle
filmtablettat vett be, tanacsért és a kockazat megitélése érdekében forduljon orvoshoz vagy vegye fel a
kapcsolatot a korhazzal. Az Activelle tiladagolasa rosszullétet vagy hanyast okozhat.

Ha elfelejtette bevenni az Activelle filmtablettat:

Ha a szokasos iddben elfelejtette bevenni a tablettajat, vegye be a kdvetkez6 12 6ra soran. Ha mar
tobb mint 12 ora telt el, a kdvetkezd nap a szokasos mdodon vegye be a tablettat. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Egy adag kihagy4asa az attdréses és pecsételd vérzés valoszintiségét novelheti, kivéve ha Onnél
méheltavolitast végeztek.

Ha id6 elott abbahagyja az Activelle szedését
Ha szeretné abbahagyni az Activelle szedését, el6bb beszéljen kezelSorvosaval, aki elmagyardzza a
kezelés abbahagyasanak hatéasait és megbeszéli Onnel az egyéb lehetdségeket.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszernek, az Activelle filmtablettanak is lehetnek mellékhatasai, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Vérzés az Activelle-kezelés alatt
Az Activelle nem okoz rendszeres havivérzést, de amikor eldszor kezdik el szedni a tablettat, sok nd
enyhe hiivelyi vérzést vagy pecsételd vérzést tapasztalhat.

Amennyiben attoréses vagy pecsételd vérzése van, az rendszerint nem ad okot aggodalomra,
kiilondsen nem a hormonpo6tlo kezelés elsé néhany honapja soran.
De a lehet6 leghamarabb forduljon orvoshoz:

. Ha a vérzés az els6 néhany honapnal tovabb tart.
. Ha a vérzés azutan kezd6dott, miutan egy ideje mar szedte a hormonpotld gyogyszert.
. Ha a vérzés a hormonpo6tlo kezelés abbahagyasa utan is folytatodik.

A rendszeres orvosi vizsgalatok alkalmaval orvosa megkérdezheti az Activelle-kezelés alatt tapasztalt
hiivelyi vérzésekrol. Segitséget jelenthet, ha az esetleges vérzéseket bejegyzi egy naptarba.

Az alabb felsorolt lehetséges mellékhatasok gyakorisaga a kovetkez6 megallapodas szerintkeriilt
meghatarozasra:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil 1-nél tobbet érint)

Gyakori (100 beteg koziil 1-10 beteget érint)

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 beteget érint)

Ritka (10 000 beteg koziil 1-10 beteget érint)

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil 1-nél kevesebb beteget érint)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg)

Nagyon gyakori mellékhatasok:
. Hiivelyi vérzés

Gyakori mellékhatasok:

. A nemi szervek gombas fertdzése vagy hiivelygyulladas
. A méhnyalkahartya tilzott mértékli megvastagodasa (endometrium hiperplazia)
. Rosszullét

. Hasfajas (gyomor fajdalom)
. Hat vagy nyakfajas

. Kar vagy labfajas

. Fejfajas
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Nem gyakori mellékhatasok

. Tulérzékenység (allergias reakcio)

. Depresszi6 kialakulasa, vagy a fennallo depresszio rosszabbodasa

. Idegesség

. Szédiilés

. Migrén (lasd a 2. pontban a ,,Hagyja abba az Activelle szedését” cimii részt)
. Az emlbben jelentkezd fajdalom vagy kellemetlen érzés

. Haspuffadas vagy a hasban (gyomorban) jelentkez6 kellemetlen érzés
. Folyadékvisszatartas altal okozott testsulynovekedés

. Kar- vagy labduzzanat (periférias 6déma)

. Labikragorcs

. Gyomorégés (diszpepszia)

. Akne (gyulladt, gennyes pattanas)
. Hajhullas
. Viszketés vagy csalankitités

A kombinalt hormonpétlé kezelés egyéb mellékhatasai
Osztrogén/progesztagén tartalmu gyogyszerek szedését kovetden a kovetkezé mellékhatasokat
jelentették.

A méhnyalkahartya tilzott mértékii megvastagodasa (endometrium hiperplazia) és
méhnyalkahartyarak (endometriumrak)

Olyan ndk esetén, akik nem estek at méheltavolitason, fokozott a kockazata annak, hogy a
méhnyalkahartya tulzott mértékben megvastagodik (endometrium hiperplazia). Kizarolag
Osztrogéntartalmt gyogyszerrel végzett, hosszantartd kezelés a méhnyalkahartyarak (endometriumrak)
kockazatat is ndveli. Az 6sztrogén egy progesztagénnel egylitt torténd adasa, mint az Activelle
filmtablettaban, nagymértékben csokkenti ezt a megndvekedett kockazatot.

Emlérak

Minden nénél fennall az emlérak kialakulasanak kockazata, akar szed hormonpotld gyogyszert, akar
nem. Ez a kockazat kissé fokozottabb azoknal a ndknél, akik tobb mint 5 évig alkalmaztak
hormonpotld kezelést, mint azoknal az azonos kort noknél, akik soha nem alkalmaztak hormonpotld
kezelést. Ez a veszély novekszik a hormonpdétlo kezelés idGtartamaval, de a kezelés leallitasa utan
néhany (legfeljebb 5) éven beliil visszatér a normal szintre. A kockdzat magasabbnak tiinik azoknal a
noknél, akik az dsztrogént progesztagénnel egyiitt alkalmaztak, mint azoknal, akik csak dsztrogént
hasznaltak.

Annak érdekében, hogy egy, az emldben jelentkezd daganatot, amilyen hamar csak lehet,
felismerjenek, fontos, hogy rendszeresen ellendrizze eml6it, hogy nem tortént-e benniik valamilyen
valtozas, és ha barmilyen valtozast észlel, beszélje azt meg orvosaval. Szintén fontos, hogy elmenjen a
rendszeres sziirésre, beleértve a mammografiat is. Ha aggasztja az emlorak kockazata, beszélje meg
orvosaval a hormonpo6tlo kezelés hasznat és kockazatait.

Vérrogképzodés a mélyvénakban

Minden n6nél fennall a vérrogképzddés kockazata, akar szed hormonpo6tld gydgyszert, akar nem.

A hormonp6tlo kezelés 2-3-szorosara novelheti a vénakban a vérrogképzodés kockazatat, kiilonosen a
kezelés elsé évében. Nem minden esetben stlyos, de kezelést tehet sziikségessé.

Onnél is valosziniibb, hogy vérrog képzodik:

. Ha nagyon thlsulyos

. Ha korabban mar keletkezett vérrdg Onnél, vagy olyan vérrdgképzddéssel kapcsolatos
problémaja volt, ami gyogyszeres, pl. warfarinnal torténd kezelést tett sziikségessé.

. Ha valamelyik kdzvetlen csaladtagjanal vérrogok keletkeztek.

. Ha vetélése volt.

. Ha miitét, sériilés vagy betegség miatt sokaig fekvésre kényszeriil

. Ha az ugynevezett szisztémas lupusz eritematdzusz betegségben szenved (SLE, ami

autoimmun kollagén-betegség, és tobb szervrendszert érinthet)

Vérrogképzodés kockazatanak lehet kitéve, amennyiben:
. Laba fajdalmasan megdagad.
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. Hirtelen mellkasi fajdalom jelentkezik.

. Nehézlégzés 1ép fel.

A leheté leghamarabb kérjen orvosi segitséget. Hagyja abba a hormonpotlo gyogyszer szedését
egészen addig, amig orvosa ezt nem mondja, hogy ismét szedheti.

Szivbetegség

Ha korabban barmikor anginaja vagy szivrohama volt, meg kell beszélnie orvosaval a hormonpotlo
kezelés elonyeit és kockazatait.

Nincs bizonyiték arra vonatkozoélag, hogy a menopauza idején torténd hormonpotlod kezelés a sziv- és
érrendszeri betegségek kockazatara kedvezo hatast gyakorolna. Két klinikai vizsgalat eredményei azt
mutattak, hogy azoknal a n6knél, akik egy masik tipust, nem az Activelle filmtablettaban 1évo,
Osztrogén/progesztagén kombinaciot szedtek, a kezelés els6 évében kismértékben megemelkedett a
sziv- és érrendszeri betegség kockazata.

Mas hormonpoétlo gyodgyszerek sziv- és érrendszeri betegségekkel kapcesolatos kockazatat elemzo
klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok csak korlatozottan allnak rendelkezésre.

Széliités (Sztrok)
Ha hormonpo6tlo gydgyszert szed, kissé magasabb lehet a szélités kialakulasanak kockazata.
A széliités kialakulasanak kockazatat az alabbiak is fokozzak:

. Id6sebbé valas

. Magasvérnyomas

. Dohanyzas

. Tulzott mértéki alkoholfogyasztas

. Szivritmuszavar

Ha Onnél

. Lataszavvarral jard vagy anélkiil jelentkez6, ismeretlen eredeti migrén tipusu fejfajas alakul ki.

Azonnal menjen orvoshoz. Hagyja abba a hormonpotld gyogyszer szedését egészen addig, amig
orvosa ezt nem mondja, hogy szedheti.

Petefészekrak

Rendelkezésre all néhany, klinikai vizsgalatbol szarmazo bizonyiték arra vonatkozolag, hogy az
5 évnél hosszabb, csak Osztrogénnel torténd kezelés azok kdzott a ndk kozott, akiknek a méhét
kivették, megnoveli a petefészekrak kialakulasanak kockazatat. Még nem ismert, hogy mas
hormonpo6tld készitmények a kockazatot ugyanilyen modon novelik-e.

Elbutulas (demencia)

Nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy a hormonpotlo kezelés javitana az emlékezési, tanulasi és
itéletalkotasi folyamatokat (kognitiv funkciokat). Az egyik klinikai vizsgalatbol rendelkezésre all
néhany bizonyiték arra vonatkozolag, hogy az intellektualis képességek elvesztésének (demencia)
kockazata novekszik, azon 65 évesnél idosebb ndk korében, akik az Activelle filmtablettaétol
kiilonb6z06, masik tipust 0sztrogén/progesztagén kombinacioval hormonpotlo kezelést kezdtek. Nem
ismert, hogy ezek az eredmények a 65 évesnél fiatalabb korban hormonpo6tld kezelést kezdé nékre
vagy mas hormonpétlo készitményt szedd nékre is vonatkoznak-e.

Epehdlyag betegség
Osztrogén/progesztagén kezelést kovetden epeholyag betegségrol szamoltak be.

A boron jelentkezo hatasok

Az arcon megjelend barna szinezetli foltok, bérvordsodés, beleértve a kézen vagy a labon jelentkez6
gyulladast (eritéma multiforme), kiemelkedés keletkezését vagy horzsolasszeri kiiitést.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatdsokon kiviil
egyeb tlinetet észlel, kérjiik értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL AZ ACTIVELLE FIMTABLETTAT TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati 1d6 utan ne szedje az Activelle filmtablettat. A lejarati id6 a
megadott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Hiutészekrényben nem tarolhato.

A tartaly fénytol védve, a kiilsé csomagolasban tarolando.

A gydgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.

Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Activelle?

. A készitmény hatdanyagai az dsztradiol €s a noretiszteron-acetat. Filmtablettanként (hemihidrat
formajaban) 0,5 mg Osztradiolt és 0,1 mg noretiszteron-acetatot tartalmaz.
. Egyéb 6sszetevok: laktdz-monohidrat, kukoricakeményitd, hidroxipropil-celluloz,

magnézium-sztearat, hipromelldz, triacetin és talkum.

Milyen az Activelle készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Fehér, kerek, 6 mm atmérdju filmbevonatu tablettak, egyik oldalukon "NOVO 291"bevéséssel, masik
oldalukon a Novo Nordisk cégjelzésével (egy APIS bikaval).

Kiszerelési egységek:

28 filmtabletta

3x28 filmtabletta

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto:
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Név és cim}
<{Tel.}>
<{Fax}>
<{E-mail}>

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

Ausztria - Noviana 0,5mg/0,1mg Filmtabletten

Belgium - Activelle minor comprimé pelliculés

Bulgéria - Noviana™ ¢unMupanu TabneTku

Csehorszag - Noviana potahované tablety

Dania - Activelle low filmovertrukne tabletter

Esztorszag - Activelle low 0,5 mg/0,1 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Finnorszag - Activelle 0,5 mg/0,1 mg tabl.

Franciaorszag - Activelle 0,5 mg/0,1 mg comprimé pelliculé
Németorszag - Noviana

Magyarorszag - Noviana filmtabletta

Izland - Activelle” Jow 0.5 mg/0.1 mg tablets filmuhudadar toflur
frorszag - Activelle low 0.5mg/0.1mg film-coated tablets
Olaszorszag - Activelle® 0,5 mg/0,1 mg compresse film-rivestite
Lettorszag - Noviana 0,5 mg/0,1 mg apvalkotas tabletes

Litvania - Activelle 0,5 mg / 0,1 mg plévele dengtos tabletés
Luxemburg - Activelle minor comprimés pelliculés

Hollandia - Activelle filmomhulde tabletten
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Norvégia - Noviana 0,5 mg/0,1 mg tablett filmdrasjert

Portugalia - 0,5mg Estradiol + 0.1 mg Acetato de Noretisterona Comprimidos revestidos por pelicula
Romania - Noviana comprimate filmate

Slovénia - Noviana  filmsko obloZene tablete

Szlovékia - Noviana filmom obalené tablety

Spanyolorszag - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg comprimidos recubiertos de pelicula

Svédorszag - Activelle 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter

Nagy-Britannia - Noviana film-coated tablets

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]
A betegtajékoztato engedélyezésének datuma

A gyogyszerr6l részletes informacid az {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes honlapjan
talalhato.>
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HASZNALATI UTMUTATO
Hogyan kell a naptardobozt hasznalni?

1. A napi emlékeztet6 beallitasa
A bels6 korong forgatasaval allitsa a hét mai napjat a kis mlianyag fiillhoz.

2. Hogyan kell az elsé tablettat kivenni?
Torje ki a kis miianyag fiilet, és billentse ki az elsé tablettat.

3. Forgassa el a tarcsat mindennap

A kovetkez6 nap egyszerlien forgassa el egy tablettahellyel az atlatszo gytrit a nyil iranyaba, az
dramutaté jarasaval megegyezden. Billentse ki a kovetkezd tablettat. Ugyeljen rd, hogy naponta csak
egy tablettatvegyen be.

Az atlatszo gyirii csak a nyilasban lévo tabletta kivétele utan forgathato tovabb.
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