I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTY FORMY, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU,
PAREISKEJU, REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE
SARASAS



Valstybé naré Registravimo Pareiskéjas Sugalvotas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo
liudijimo turétojas pavadinimas budas

Austrija Novo Nordisk Pharma Noviana 0,5mg/0,Img |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
GmbH Filmtabletten pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
Opernring 3-5 acetato
A-1010 Vienna
Austrija

Belgija Novo Nordisk Pharma Activelle minor 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
N.V comprimés pelliculés |pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
Boulevard International acetato
55/6,
B-1070 Brussel
Belgija

Bulgarija Novo Nordisk A/S Eviana punmupanu  |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé TabJIeTKH pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsverd acetato
Danija

Cekijos Novo Nordisk A/S Noviana potahované |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per

Respublika Novo Allé tablety pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsvard acetato
Danija

Danija Novo Nordisk A/S Activelle low 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé filmovertrukne pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsvard tabletter acetato
Danija

Estija Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsverd acetato
Danija

Suomija Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé mg tabl. pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsverd acetato
Danija

Pranciizija Novo Nordisk Activelle 0,5 mg/0,1 |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per




Valstybé naré Registravimo Pareiskéjas Sugalvotas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo
liudijimo turétojas pavadinimas biidas

Pharmaceutique S.A. mg comprimé pelliculé [pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono [tabletés burna
30 Rue De Valmy acetato
FR-92936 Paris La
Defence Cedex
Pranciizija

Vokietija Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsverd acetato
Danija

Vengrija Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsverd acetato
Danija

Islandija Novo Nordisk A/S Activelle low 0.5 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé mg/0.1 mg tablets pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsvaerd filmuhtidaodar toflur  |acetato
Danija

Airija Novo Nordisk A/S Activelle Tablets 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsverd acetato
Danija

Italija Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé mg compresse film-  |pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono [tabletés burna
DK-2880 Bagsverd rivestite acetato
Danija

Latvija Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé mg apvalkotas tabletes |pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsverd acetato
Danija

Lietuva Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna

DK-2880 Bagsvaerd
Danija

acetato




Valstybé naré Registravimo Pareiskéjas Sugalvotas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo
liudijimo turétojas pavadinimas biidas

Liuksemburgas Novo Nordisk Pharma Activelle comprimés |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
N.V pelliculés pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
Riverside Business Park acetato
Boulevard International
BE-1070 Brussels
Belgija

Nyderlandai Novo Nordisk Farma B.V.|Activelle filmomhulde |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Flemingweg 18 tabletten pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
NL-2408 AV Alphen a/d acetato
Rijn
Nyderlandai

Norvegija Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1  |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé mg tablett filmdrasjert |pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono [tabletés burna
DK-2880 Bagsverd acetato
Danija

Portugalija Novo Nordisk, A/S DNK |Activelle 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé, pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsvaerd acetato
Danija

Rumunija Novo Nordisk A/S Noviana comprimate 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé filmate pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsvaerd acetato
Danija

Slovakijos Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per

Respublika Novo Allé pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsvard acetato
Danija

Sloveénija Novo Nordisk A/S Noviana filmsko 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé obloZene tablete pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsvaerd acetato
Danija

Ispanija Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ 0,1 |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé mg comprimidos pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burng




Valstybé naré Registravimo Pareiskéjas Sugalvotas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo
liudijimo turétojas pavadinimas budas
DK-2880 Bagsvaerd recubiertos de pelicula |acetato
Danija
Svedija Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Novo Allé pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
DK-2880 Bagsveerd acetato
Danija
Jungtiné Novo Nordisk Pharma Ltd{Noviana film-coated |0,5 mg estradiolio (hemihidrato  |Plévele dengtos Vartoti per
Karalysté Broadfield Park tablets pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono |tabletés burna
Brighton Road acetato

UK- RH11 9RT Crawley

West Sussex
Jungtiné Karalysté




IT PRIEDAS

EMEA PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PAGRINDIMAS



MOKSLINES ISVADOS

BENDROJI ACTIVELLE IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTINIU PREPARATU
MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA (ZIURETI I PRIEDA)

Activelle 0,5 mg/0,1 mg yra nuolatinés kombinuotosios hormony pakaitinés terapijos (HRT) preparatas,
kuriame yra 0,5 mg estradiolio (E2) ir 0,1 mg noretisterono acetato (NETA). Jis skirtas sveika gimda
turin¢ioms moterims po menopauzes ir geriamas karta per diena. Jis yra maZesnio stiprumo ir turi mazesni
estrogeny ir progestogeno santyki nei §iuo metu patvirtintasis Activelle, kuriame yra 1 mg E2 ir 0,5 mg
NETA.

2008 m. kovo 3 d. EMEA gavo kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj, nes
Vokietija ir Pranciizija paraiskos nelaiké priimtina. Abiejy $aliy nuomone, Activelle 0,5 mg/0,1 mg
saugumas endometriumui yra nepakankamai jrodytas pagal Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto
rekomendacijas dél HRT preparaty (EMEA/CHMP/02/97 1 perzitra). Probleminiy klausimy sarasas, kuri
reikia aptarti per §ia procediira, buvo sudarytas 2008 m kovo 19 d. Aptartos Sios dvi problemos:

Saugumas endometriumui

Pareiskéjo / rinkodaros teisés turétojo paprasyta jrodyti Activelle 0,5/0,1 mg sauguma endometriumui dél
Siy priezaséiy:
- Endometriumo saugumo duomenys neatitinka Europos reikalavimy, keliamy estrogeny deficita

patirian¢iy motery po menopauzeés hormony pakaitinés terapijos vaistiniy preparaty klinikiniams tyrimams
(EMEA/CHMP/021/97 1 perziiira).

- Endometriumo saugumo duomenys buvo ekstrapoliuoti i$ kito derinio, kuriame yra 1,0 mg estradiolio ir
0,1 mg noretisterono acetato (NETA). Siame tyrime endometriumo hiperplazijos paplitimo dvipusio 95 %
CI (pasitikéjimo intervalo) virSutiné riba buvo didesné nei 2 % ir tod¢l nelaikoma priimtina.

- Estrogeno ir progestogeno derinio naujo 0,5 mg/0,1 mg santykio endometriumo saugumo negalima
ekstrapoliuoti i§ jau patvirtintos Activelle, kuriame yra 1 mg estradiolio ir 0,5 mg NETA, dozés. Jau
patvirtintoje Activelle dozéje NETA ir E2 yra 1:2, o naujojo stiprumo Activelle $is santykis yra 1:5.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto nuomonés santrauka

Activelle 0,5 mg/0,1 mg yra nuolatiné kombinuotoji HRT, kurioje yra pusé dozés estradiolio (E2) ir
penktadalis dozés noretisterono acetato (NETA), palyginti su Zinomu fiksuotu deriniu Activelle (E2

1 mg/NETA 0,5 mg). Tai reiskia, kad E2 ir NETA dozés yra padidintos atitinkamai 50 % ir 80 %. Taigi
naujajame preparate zinoma progestogeno doz¢é yra mazesné nei zinoma rinkoje esama doz¢; jis taip pat
turi nauja estrogeno ir progestogeno santyki (1:5 vietoje 1:2).

Pagal reikalavimus, keliamus estrogeny deficita patirian¢iy motery po menopauzés hormonuy pakaitinés
terapijos vaistiniy preparaty klinikiniams tyrimams (EMEA/CHMP/021/97 1 perzitira), sauguma
endometriumui prie§ patvirtinima reikia jrodyti taip, kad nelikty abejoniy. Reikalavimuose teigiama, kad
»haujam estrogeno ir progestogeno deriniui (pvz., nauja skyrimo schema ar naujas stiprumas) arba naujam
fiksuoto derinio progestogenui patvirtinti reikia duomeny apie endometriuma, iSskyrus zinoma
progestogena, skiriama tokiu paciu biidu ir tokia pacia doze, kaip zinomo fiksuoto derinio su estrogenu,
kai duomenis apie sauguma endometriumui galima ekstrapoliuoti i§ fiksuoto derinio, jei estrogeno
poveikis yra panaSus ar mazesnis‘.

Pagal $ia rekomendacija pareiskéjas pateiké duomenis i$ tyrimo (KLIM/PD/7/USA), kuriame buvo tirtas
E2 1 mg ir NETA 0,1 mg derinio saugumas endometriumui. Ta¢iau kai kurie Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komiteto nariai pazyméjo, kad §is tyrimas nejrodé E2 1 mg ir NETA 0,1 mg derinio saugumo
endometriumui, nes nustatytos endometriumo hiperplazijos daznumo dvipusio 95 % pasitikéjimo intervalo
virSutiné riba buvo 2,9 % ir todél virsija priimting 2 % riba.



- Bendri keliy $iuo metu patvirtinty nuosekliyju ir pastoviyjy estrogeno ir progestino HRT deriniy
daznumas buvo apytiksliai 0,26 % pirmaisiais gydymo metais, o tai yra gerokai maziau nei nustatytas
hiperplazijos 0,8 % daznumas KLIM/PD/7/USA tyrime. Naujas derinys neturéty lemti didesnio
hiperplazijos daznio, palyginti su $iuo metu patvirtintais deriniais.

- Proliferacinio endometriumo (71 %) proporcija buvo didesné, o atrofinio endometriumo proporcija
buvo mazesné (19 %), nei tikétina pastoviajam deriniui. Dar daugiau — moters, kuri gavo E2
1 mg/NETA 0,1 mg derinj, endometriumo méginys buvo jvertintas kaip ,,sutrikusios proliferacinés*
buklés. Vadovaujantis Europos rekomendacijomis, endometriumo biopsijas reikia klasifikuoti pagal
standartizuotus kriterijus { bendras klases: i atrofijos, proliferacijos, sekrecijos, hiperplazijos be
atipijos, hiperplazijos su atipija, vézio ir kitoms. Tyrime KLIM/PD/7/USA klasé ,,sutrikusi
proliferaciné* néra tinkamai nusakyta ir paprastai nepripazistama. Ji apibiidina nenormaly
endometriuma, o skirtumas nuo hiperplazijos neaiskus.

- Endometriumo hiperplazijos daznumui ir dvipusiam 95 % pasitikéjimo intervalui apskaiciuoti
negavus pakankamai audiniy i$ biopsijos, taip pat endometriumo storiui esant > 5 mm biopsija reikia
pakartoti arba pacientés reikia nejtraukti i skai¢iavimus. Siame tyrime 7 méginiuose buvo
nepakankamai audiniy ir endometriumo storis > 4 mm (ribiné endometriumo storio reik§me buvo 4
mm). Todél Sie 7 méginiai nejtrauktini { galutinius skai¢iavimus.

Atsizvelgdami i auk$c¢iau i§vardintus punktus, kai kurie Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto
nariai laikési nuomonés, kad KLIM/PD/7/USA tyrimas negali patvirtinti Activelle 0,5 mg/0,1 mg
saugumo endometriumui.

Taciau dauguma Zmonéms skirty vaisty komiteto nariy pritaré pareiskéjo / rinkodaros teisés turétojo
sitilymui pateikti labai mazos dozés kombinuotosios nuolatinés HRT alternatyva. Turint omenyje, kad yra
tyrimy, rodanciy neigiama kombinuotosios HRT poveikj kriities vézio ir Sirdies bei kraujagysliy sistemos
komplikacijy rizikai, bendra rekomendacija HRT — gydyti tik tas moteris, kurios patiria sunkiy simptomuy,
neigiamai veikianéiy ju gyvenimo kokybe.

Daugumos Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto nariy manymu, pareiskéjas / rinkodaros teisés
turétojas turéjo pagristi, kodél endometriumo biopsijos tyrimas su tam tikra doze nebuvo atliktas, ne taip
kaip su Activelle 0,5 mg/0,1 mg. Remdamasis keliais kitais tyrimais su jvairiomis 1) vieny estrogeny, 2)
estrogeno ir progestogeno nuosekliyjy deriniy ir 3)estrogeno ir progestogeno pastoviyjy deriniy dozémis,
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas mano esant patikima ir moksliskai priimtina ekstrapoliuoti,
kad 8is mazos dozés nuolatinis estrogeno ir progestogeno derinys lemtuy gerokai mazesnj endometriumo
hiperplazijos daznj nei nustatytasis su deriniu, kuriame yra dviguba estrogeno dozé.

30 randomizuoty kontroliuojamy tyrimy sisteminése apzvalgose gydymas tik vidutine ir didele estrogeno
doze, palyginti su placebu, buvo susijgs su gerokai padidéjusiu edometriumo hiperplazijos dazniu esant
ilgesnei gydymo trukmei (Lethaby et al. Cochrane database of systematic reviews 2004;3). Apzvalgoje
nurodyta, kad progestogeno priedas, skirtas gydyti nuolat, buvo veiksmingesnis nei nuoseklus gydymas
mazinant endometriumo hiperplazijos rizika esant ilgesnei gydymo trukmei. Hiperplazijos daznis buvo
didesnis, kai progestogenas buvo skiriamas kas tris ménesius, palyginti su situacija, kai progestogenas
buvo nuosekliai skiriamas kas ménesi. Reik§mingo endometriumo hiperplazijos daznio skirtumo,
palyginus pastovy estrogeno ir progestogeno derinj su placebu po 12 ir 24 ménesiy, nustatyta nebuvo.
Todél $i sisteminé apZvalga patvirtina, kad gydymas pastovia kombinuotaja doze, kaip Activelle

0,5 mg/0,1 mg, turéty suteikti pakankama endometriumo apsauga.



Papildomi duomenys apie pastovaus estrogeny ir progestogeno derinio preparaty poveikj endometriumo
hiperplazijai.

Pareiskéjo buvo paprasyta pateikti papildomy duomeny i$ klinikiniy ir stebéjimo tyrimy, susijusiy su
pastovaus estrogeno ir progestogeno derinio preparaty poveikiu enedometriumo hiperplazijai ar
endometriumo véziui.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto nuomonés santrauka

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas pazyméjo, jog pareikéjas pateiké Siuos argumentus, kad
patvirtinty Activelle 0,5 mg/0,1 mg sauguma endometriumui:

a. vieno estrogeno proliferacinis poveikis endometriumui priklauso nuo dozés,

b. §is vieno estrogeno proliferacinis poveikis priklauso nuo laiko, ypac esant dideléms estrogeny dozéms,
c. ilgalaikis gydymas pastoviais deriniais saugo labiau nei nuoseklusis gydymas, siekiant uzkirsti kelia
endometriumo hiperplazijai ar karcinomai.

a. vieny estrogeny proliferacinio poveikio priklausomybé nuo dozés

Vieny estrogeny proliferacinio poveikio endometriumui priklausomybé nuo dozés buvo patvirtinta E2
(0,5 mg ir 1 mg) tyrimo KLIM/PD/7/USA duomenimis bei Pickar ir kt. duomenimis apie konjuguotaji
arkliy estrogena (CEE, 0,3-0,625 mg).

- KLIM/PD/11/USA tyrimas:

Siame tyrime buvo kreipiamas démesys i osteoporozés prevencija, tadiau taip pat vertintas vieno E2
0,5 mg arba 1 mg saugumas per 2 metus. Reikia pabrézti, kad imties dydis buvo labai mazas (22-29
moterys) ir nenurodytas hiperplazijos daznio 95 % pasitikéjimo intervalas. Taip pat reikia pabrézti,
kad endometriumo storio stebéjimas dubens ultragarsiniu tyrimu parodé¢ aisky padidéjima, net
vartojant 0,5 mg E2, ko nebuvo pastebéta placebo grupéje. Todél, nepaisant nuo dozés priklausomo
hiperplazijos daznio padidéjimo, duomenis galima laikyti nepakankamais, kad buty galima daryti
iSvadas dél E2 0,5 mg saugumo edometriumui.

- Pickar J.H. et al.:

Sio tyrimo tikslas buvo nustatyti sauguma endometriumui per dvejus gydymo mazomis CEE dozémis
(0,3, 0,45 ir 0,625 mg) metus. Duomenys rodo atsako i dozg rysj tarp vieno CEE ir hiperplazijos
rizikos. Dél KLIM/PD/11/USA tyrimo, imties dydis gali buiti latkomas per mazu, kad buty galima
padaryti aiskias iSvadas dél saugumo endometriumui.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas sutiko, kad vieno estrogeno poveikis endometriumui
priklauso nuo estrogeny dozés. Taciau kai kurie Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto nariai
mano, kad net jei nustatytos hiperplazijos daznumas vartojant nauja E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg doze
turéty biiti mazesnis, nei nustatytas vartojant E2 1 mg/NETA 0,1 mg derinj, nebuvo visi$kai jrodyta, kad
jis atitiks priimtinas ribas pagal Europos rekomendacijas.

b. Vieny estrogeny proliferacinio poveikio priklausomybé nuo trukmeés

Nustatyta, kad vieno estrogeno vartojimas moterims, turin¢ioms sveika gimda, yra susijgs su nuolat
didéjanéiu hiperplazijos dazniu ilgéjant gydymo trukmei. Tagiau kai kurie Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komiteto nariai laikési nuomonés, kad pateikti duomenys nejrodo, kad taip néra vartojant 0,5 mg
E2. KLIM/PD/11/USA tyrimo imties dydis gali biiti laikomas per mazu, kad bty galima padaryti aiskias
iSvadas dél E2 0,5 mg saugumo endometriumui gydant net 2 metus. Pickar J.H. ir kt. taip pat stebéjo
santyki tarp gydymo trukmeés ir hiperplazijos daznumo esant mazai 0,3 mg CEE dozei.



¢. Nuolatinis kombinuotasis gydymas, palyginti su nuosekliuoju gydymu endometriumo
hiperplazijos ar karcinomos prevencijoje

Esamy steb¢jimo duomeny analizé (Anderson 2003, Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS
2005, Newcomb 2003, Pike 97, Pukkala 2001, Weiderpass 99) ir Cochrane apzvalga (Lethaby et al 2004)
rodo, kad papildomai skyrus progestogeno bent 12 dieny per cikla sumazéja, bet néra visiskai pasalinama
estrogeny sukelta endometriumo vézio rizika ir kad kombinuotoji nuolatiné HRT nepadidina
endometriumo véZio rizikos. Kita vertus, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas pabrézé, kad
itrauktos dozés neapima E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg. Vienintelis tyrimas, kuriame buvo tiriama 0,1 mg
NETA doz¢, buvo Novo Nordisk tyrimas KLIM/PD/7/USA, kuri kai kurie Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komiteto nariai laiké nedavusiu rezultaty. Todél didesnés NETA ar kity progestogeny dozés
duomenys negali biiti ekstrapoliuoti 0,1 mg NETA dozés atveju.

Sutikdami su auks¢iau pateiktais argumentais, dauguma Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto
nariy laikési nuomonés, kad pateikti duomenys jrodo gydymo estrogenu ir progestogenu tipy svarba rySiui
su endometriumo véZio rizika. Sie duomenys kartu su duomenimis apie poveikij endometriumo
hiperplazijai itikinamai patvirtina prielaida, kad nuolatiniai kombinuotieji rezimai apsaugo endometriuma
tiek nuo hiperplazijos, tick nuo neoplazijos, ir patvirtina apsauginj poveiki, kuris, atrodo, yra ir santykinis,
ir absoliutus (t. y. patvirtina maZesne rizika nei negydytoms moterims) ir pailgina vartojimo trukme. Sio
stebéjimo duomenys taip pat atitinka zinoma farmakodinaminj pridéty progestogeny poveiki
endometriumui, pvz., estrogeny receptoriy (ER) jautrumo lygio ir endometriumo atrofijos mazéjima.
Remdamiesi visais Sias duomenimis, dauguma Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto nariy laikési
nuomones, kad Activelle 0,5 mg estradiolio/0,1 mg NETA yra saugus kalbant apie endometriumo
hiperplazijos ir neoplazijos rizika ir parodo mazos hormono dozés pakeitimo alternatyvos, turin¢ios
teigiama naudos ir rizikos santyki, poreiki.
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PAGRINDAS

Kadangi

- Activelle, kurio sudétyje yra 0,5 mg estradiolio/0,1 mg NETA, saugumas endometriumui yra
pakankamai patvirtintas pateiktais duomenimis;

- endometriumo hiperplazijos lygiu 1 mg estradiolio/0,1 mg NETA preparato tyrimas rodo pakankama
apsauginj poveiki, nors virSutiné hiperplazijos daznio pasitikéjimo intervalo riba vir§ija nuorodose
pateiktas rekomendacijas;

- Activelle, kurio sudétyje yra 0,5 mg estradiolio/0,1 mg NETA, sukelta hiperplazijos rizika yra mazesné
nei 1 mg estradiolio/0,1 mg NETA preparato, kuriame yra pusé¢ dozés, palyginti su rinkoje esan¢iu HRT
preparatu;

- ménesio gydymo ciklo papildymas progestogenu 12 dieny per ménesj yra laikomas pakankamu
apsaugoti endometriumui nuo padidéjusios hiperplazijos (galiausiai — endometriumo vézio) rizikos ir net
ilgesnij laikotarpi, o pastovus derinys suteikia didéjanti apsaugini poveiki,

CHMP rekomendavo suteikti rinkodaros teise, o Activelle ir susijusiy pavadinimy (zr. [ prieda) preparaty
charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikti III priede.
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Activelle ir susijgs pavadinimas (Zr. I prieda) 0,5 mg/0,1 mg plévele dengtos tabletés
[Zr. I prieda — pildoma, kaip patvirtinta Salyje naréje]

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra:

0,5 mg estradiolio (hemihidrato pavidalu) ir 0,1 mg noretisterono acetato.

Pagalbiné medziaga: 37,5 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Baltos apvalios abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy skersmuo yra 6 mm. Vienoje tableciy
puséje ispaustas uzrasas NOVO 291, kitoje — APIS.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pakeic¢iamosios hormony terapijos (PHT) vaistas estrogenu triikumo simptomams $alinti, vartojamas
praéjus daugiau kaip vieneriems metams po menopauzes.

Neéra pakankamai duomeny apie vyresniy nei 65 mety amziaus motery gydyma $iuo vaistu.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Activelle yra nenutriikstamos kombinuotos hormony pakei¢iamosios terapijos vaistas, skirtas moterims,
kurioms gimda nepasalinta. Vaisto vartojama per burna po viena tablete per para be pertraukos, patartina
kasdien tuo paciu metu.

Pradiniam pomenopauziniy simptomy gydymui bei tolesniam gydymui biitina skirti maziausia veiksminga
vaisto dozeg trumpiausia laikotarpi (zr. 4.4 skyriy).

Jei tris ménesius vartojus vaisto, nesulaukiama pakankamo teigiamo poveikio, ji reikéty pakeisti kitu
kombinuotos PHT vaistu su didesne hormony doze, pvz. Activelle 1 mg/0,5 mg.

Esant amenoréjai, jei moteris nevartoja kito PHT vaisto arba kai kitas nenutritkstamos kombinuotos PHT
vaistas kei¢iamas, Activelle galima pradéti vartoti bet kurig pacientei tinkama diena. Jei pacientei
kei¢iamas ciklinés PHT vaisto vartojimas, reikia palaukti, kol baigsis kraujavimas, prasidéjes nustojus
vartoti §io vaisto.

Jei pacienté pamir$o iSgerti tablete, tabletg reikia iSgerti kuo greiciau 12 valandy bégyje. Praleidus viena
vaisto dozg, gali padidéti kraujavimo arba tepanciy iSskyry i$ lytiniy organy tikimybe.
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4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba kuriai pagalbinei medziagai.

. Nustatytas, praeityje buves arba jtariamas kruties vézys.

. Nustatytas arba jtariamas su estrogenais susijgs piktybinis navikas (pvz., endometriumo vézys).

. Nezinomos etiologijos kraujavimas i$ lytiniy organy.

. Negydoma endometriumo hiperplazija.

. Praeityje buvusios arba esamos idiopatinés veny tromboembolinés ligos (giliyjy veny trombozé,
plaudiy arterijos tromboembolija).

. Esamos arba neseniai buvusios tromboembolinés arterijuy ligos (pvz., kriitinés angina, miokardo
infarktas).

. Uminé kepeny liga arba praeityje buvusios kepenuy ligos, jei kepeny funkciniai rodikliai tebéra
pakite.

. Porfirija.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pomenopauziniams simptomams gydyti PHT turi biiti skiriama tik tuo atveju, jei tie simptomai neigiamai
veikia moters gyvenimo kokybe. Visais atvejais butina ne re¢iau kaip karta per metus jvertinti gydymo
nauda ir rizika ir PHT testi tik tol, kol nauda yra didesné negu rizika.

Pacientés iStyrimas prie$ skiriant vaisto ir tolesnis jos steb¢jimas

Prie§ pradedant vartoti arba pakartotinai skiriant PHT, biitina surinkti i§samia pacientés bei jos Seimos ligu
anamnezg. Taip pat biitina iStirti pacientés fizing buiklg (dubens organus ir kriitis), atsizvelgiant { galimas
vaisto vartojimo kontraindikacijas bei specialius ispé&jimus. Vaisto vartojimo laikotarpiu rekomenduojama
reguliariai tikrinti pacientg: apzitiry daznis ir tyrimy apimtis nustatomi individualiai. Moterims reikia
paaiskinti, apie kokius pokyc¢ius kriityse jos privalo pranesti gydytojui arba slaugytojai (zr. skyriy ,,Krities
vézys® zemiau). Kiti tyrimai, jskaitant mamografija, kickvienu atveju atsizvelgiant i kliniking situacija,
turi buiti atlickami remiantis jprastinémis medicininés patikros rekomendacijomis.

Atvejai, kai butina papildoma pacientés prieziiira

Pacientg reikia stebéti ypa¢ atidziai, jei ji serga arba sirgo kai kuriomis ligomis ir (arba) jos pasunkéjo
néstumo laikotarpiu arba taikant hormony pakeic¢iamaja terapija. Biitina Zinoti, jog vartojant Activelle, gali
atsinaujinti arba pasunkéti Sios ligos:

. Lejomioma (gimdos fibroidai) arba endometriozé.

. Anamnezéje buvusios tromboembolinés ligos arba esami $iy ligy rizikos veiksniai (Zr. Zemiau).

. Su estrogenais susijusiy navikuy rizikos veiksniai, pvz., pirmojo laipsnio kriities vézio
paveldimumas.

. Hipertenzija.
. Kepeny ligos (pvz., kepenu adenoma).

. Cukrinis diabetas, esant kraujagysliu pazeidimui arba be jo.

. Tulzies akmenligé.

. Migrena arba (stipriis) galvos skausmai.

. Sisteminé raudonoji vilkligé.

. Praeityje diagnozuota endometriumo hiperplazija (zr. Zemiau).
. Epilepsija.

. Astma.

. Otoskleroze.
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Atvejai, kai butina nedelsiant nutraukti vaisto vartojima

Gydyma reikia nutraukti, jei atsiranda bet kuri i§ vaisto vartojimo kontraindikacijy (zr. 4.3 skyriy), taip pat
Siais atvejais:

. Atsiradus geltai arba sutrikus kepeny funkcijai.

. Labai padidéjus arteriniam kraujospiidziui.

. Atsiradus migreninio tipo galvos skausmams.

Endometriumo hiperplazija

Ilgesni laika vartojant vien estrogeny, padidéja endometriumo hiperplazijos ir endometriumo karcinomos
rizika (Zr. 4.8 skyriu). Moterims, kurioms gimda nepasalinta, kartu su estrogenais vartojant progestageny
maziausiai 12 dieny ciklo laikotarpiu, minéta rizika gerokai sumazéja.

Pirmaisiais gydymo ménesiais gali prasidéti kraujavimas arba atsirasti tepanciy iSskyry i$ lytiniy organy.
Jei kraujavimas arba tepanciy iSskyry atsiranda jau kurj laika vartojant vaisto arba nepraeina net ir
nutraukus vaisto vartojima, biitina nustatyti Sio reiskinio priezastj ir, jei reikalinga, atlikti endometriumo
biopsija, kad biity atmesta endometriumo karcinomos diagnozé.

Krities vézys

Atlikus randomizuota placebu kontroliuojama Motery sveikatos iniciatyvy studijq (WHI) bei
epidemiologines studijas, tarp ju Milijono motery studija (MWS), nustatyta, kad moterims, kelerius metus
vartojan¢ioms estrogeny, kombinuota estrogeny-progestageny arba tibolono PHT, padidéja rizika susirgti
kriities véziu (zr. 4.8 skyriy). Taikant bet kuria PHT, padidéjusi rizika iSrySkéja per kelerius vartojimo
metus ir yra tuo didesné, kuo ilgesnis vaisto vartojimo laikas, taciau vaisto vartojima nutraukus, ji grizta i
pradini lygi (daugiausia per penkerius metus).

MWS metu nustatyta, kad vartojant konjuguoty kumelés estrogeny (KKE) arba estradiolio (E2), santykiné
krtities vézio rizika padidéjo, jei kartu buvo vartojama progestageny — arba cikliskai, arba
nepertraukiamai, nepriklausomai nuo progestageny tipo. Nenustatyta, kad $i rizika blity susijusi su vaisto
vartojimo budu.

WHI metu nustatyta, kad skiriant nenutritkstamos kombinuotos hormony pakei¢iamosios terapijos
preparata, kurio sudétyje yra konjuguoto kumeliy estrogeno ir medroksiprogesterono acetato
(KKE+MPA), krtties vézio matmenys buvo Siek tiek didesni bei dazniau metastazavo i sritinius
limfmazgius, lyginant su placebo vartojusiomis pacientémis.

PHT, ypa¢ kombinuotas gydymas estrogenais-progestagenais, didina mamografini kriities tankj, o tai gali
turéti neigiamos jtakos, atliekant radiologing kriities vézio diagnostika.

Tromboembolinés venuy ligos

Taikant PHT, padidéja santykiné rizika susirgti tromboembolinémis venu ligomis, t. y. giliuju veny
tromboze arba plauciy arterijos tromboembolija. Atliktas randomizuotas kontroliuojamas tyrimas bei keli
epidemiologiniai tyrimai parode, jog rizika susirgti minétomis ligomis, taikant PHT, padidéja nuo dvieju
iki trijy karty. Nustatyta, kad 50-59 mety moterims, kurioms netaikoma PHT, tromboembolinés veny ligos
5 mety laikotarpiu pasireiskia 3 atvejais i§ 1000, o 60-69 mety moterims — 8 atvejais i§ 1000. Tuo tarpu
sveikoms 50-59 mety moterims, kurioms penkerius metus buvo taikoma PHT, tromboemboliniy veny ligy
padaugéjo 2 - 6 atvejais (vidutini§kai 4) i$ 1000, o 60 - 69 mety amziaus grupéje Siy ligu padaugéjo 5-15
atvejy (vidutiniskai 9) i§ 1000. Tikimybé atsirasti Sioms ligoms yra didesné pirmyjy PHT taikymo mety
laikotarpiu.

16



Zinoma, kad tromboemboliniy veny ligy rizikos veiksniai yra praeityje buvusios panasaus pobidzio ligos
arba $eimos anamnezé, didelis antsvoris (KMI > 30 kg/m?) ir sisteminé raudonoji vilkligé. Néra bendros
nuostatos dél galimos varikoziniy veny sasajos su tromboemboliniy veny ligy atsiradimu.

Pacientéms, kurios praeityje sirgo tromboembolinémis veny ligomis ar kurioms nustatyta trombofilija, yra
padidéjusi tromboemboliniy veny ligy rizika. PHT gali dar labiau padidinti $ia rizika. Jei pacienté
praeityje yra sirgusi tromboemboline liga ar $ia liga sirgo jos artimi giminaiciai, arba ji yra patyrusi
savaiminiy persileidimu, pacientg reikia istirti dél galimos trombofilijos. I$samiai neiSnagrinéjus
trombofiliniy veiksniy arba nepradéjus gydymo antikoaguliantais, PHT tokioms pacientéms
kontraindikuotina. Net ir skiriant joms antikoagulianty, biitina atidziai ivertinti PHT nauda ir galima
rizika.

Tromboemboliniy veny ligy rizika gali laikinai padidinti ilgalaiké imobilizacija, didelé trauma arba
didelés apimties chirurginé intervencija. Kaip ir visiems pacientams pooperaciniu laikotarpiu, biitina imtis
profilaktiniy priemoniy prie§ galimas pooperacines tromboembolines venu komplikacijas. Jei planuojama
chirurginé intervencija, ypa¢ abdominaliné arba ortopediné koju operacija, po kurios numatoma ilgalaiké
imobilizacija, esant galimybei, rekomenduojama laikinai nutraukti PHT, likus 4 - 6 savaitéms iki
numatomos operacijos. PHT galima atnaujinti tik tuomet, kai pacienté vél galés vaikscioti.

Jei tromboemboliné veny liga atsiranda pradéjus taikyti PHT, vaisto vartojima reikia nutraukti. Pacientes
reikia ispéti, kad jei atsiranda tromboemboliniy komplikacijy simptomy (pvz., skausmingas koju

patinimas, staigus skausmas kriitinéje, dusulys), biitina nedelsiant kreiptis | savo gydytoja.

Koronariné §irdies liga

Remiantis randomizuoty kontroliuojamu tyrimy rezultatais, nuolatiné kombinuota konjuguoty estrogeny ir
medroksiprogesterono acetato (MPA) PHT neturi teigiamo poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai.
Atlikus du didelés apimties klinikinius tyrimus (WHI ir Sirdies bei estrogeny/progestiny pakeiciamosios
terapijos studijq, HERS), nustatyta, kad per pirmuosius §io vaisto vartojimo metus galimai padidéja
mirtingumo nuo kardiovaskulinés sistemos ligy rizika, o vaistas neturi jokio teigiamo poveikio. Yra mazai
kity PHT preparaty randomizuoty kontroliuojamy tyrimy, vertinusiy poveiki sergamumui §irdies ir
kraujagysliu ligoms bei mir§tamumui nuo $iy ligy, duomeny. Taigi negalima teigti, jog minétieji
duomenys tinka ir kitiems PHT preparatams.

Insultas

Vieno didelés apimties randomizuoto klinikinio tyrimo (WHI) metu nustatyta, kad sveikoms moterims
taikant nepertraukiama kombinuota konjuguoty estrogeny ir medroksiprogesterono acetato PHT, padidéja
iSeminio insulto rizika (antriné pasekmé). Nustatyta, kad 3 i§ tiikstan¢io 50-59 mety motery ir 11 i§
tikstancio 60-69 mety motery, kurioms netaikoma PHT, suserga insultu penkeriy mety laikotarpiu.
Nustatyta, kad 50-59 mety motery, penkerius metus vartojusiy konjuguoty estrogeny ir
medroksiprogesterono acetato, grupéje papildomy insulto atvejy buvo nuo 0 iki 3 (vidutiniskai 1) i§ 1000.
60-69 mety motery amziaus grupéje papildomy atvejy buvo nuo 1 iki 9 (vidutiniskai 4) i§ 1000. Taciau
nezinoma, ar insulto rizika padidéja ir vartojant kity PHT preparaty.

Kiau$idziy vézys

Kai kuriy epidemiologiniy tyrimy rezultatai leidzia teigti, kad ilgalaikis (ne maziau kaip 5 - 10 mety) vien
estrogeny PHT taikymas, skiriant vaisto moterims, kurioms pasalinta gimda, susij¢s su padidéjusia
kiausidziy vézio rizika. Nezinoma, ar ilgalaikis kombinuotos PHT vartojimas sukelia kitokia rizika nei
vieny estrogeny preparatai.
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Kitos ligos

Estrogenai gali skatinti skys¢iy kaupimasi organizme, todél pacientes, kurioms yra sutrikusi Sirdies arba
inksty veikla, reikia atidziai stebéti. Pacientes, kurioms yra terminalinis inksty nepakankamumas, reikia
stebéti ypac atidziai, nes gali padidéti veikliyju Activelle medziagy koncentracija kraujyje.

Taikant estrogeny arba estrogenu-progestageny PHT moterims, kurioms nustatyta hipertrigliceridemija,
jas biitina atidziai stebéti, nes zinoma rety atveju, kai dél estrogeny smarkiai padidéjo trigliceridy
koncentracija kraujo plazmoje, o tai sukélé pankreatita.

Estrogenai didina skydliaukés hormonus suriSancio globulino koncentracija, o tai savo ruoztu didina
cirkuliuojancio bendro skydliaukés hormono koncentracija, nustatoma atliekant su proteinu suristo jodo
tyrima, T4 (nustatoma frakcionavimo arba radioimuninés analizés metodu) arba T3 (nustatoma
radioimuninés analizés metodu) koncentracija. T3 isisavinimas sumazéja; tai rodo padidéjusi skydliaukés
hormonus suri$ancio globulino koncentracija. Nesuristy T3 ir T4 koncentracija nepakinta. Gali padidéti ir
kity surisanciyjy baltymuy, t. y. kortikosteroidus surisancio globulino, lytinius hormonus suriSancio
globulino koncentracija kraujo serume, todél atitinkamai padidéja kortikosteroidy ir lytiniy hormony
koncentracija kraujyje. NesuriSty arba biologiskai aktyviu hormony koncentracija nepakinta. Gali padidéti
kity plazmos baltymy (angiotenzino/renino substrato, alfa-I-antitripsino, ceruloplazmino) koncentracija.

Neéra akivaizdziy jrodymuy apie kognityvinés (pazintinés) funkcijos pageré¢jima. Kai kurie duomenys, gauti
atlikus WHI tyrima, leidzia jtarti galima padidéjusia demencijos rizika moterims, kurioms
nepertraukiamas kombinuotas gydymas KKE ir MPA pradétas skirti véliau kaip 65 mety amziaus. Néra
zinoma, ar $iuos duomenis galima taikyti jaunesnio pomenopauzinio amziaus moterims arba moterims,
vartojan¢ioms kity PHT preparaty.

Activelle sudétyje yra laktozés monohidrato. Pacientés, turinéios bet kurig i§ Siy rety paveldimy ligy:
galaktozés netoleravima, laktazés trikuma ar gliukozés-galaktozés nepakankama jsisavinima, Sio vaisto
neturéty vartoti.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Estrogeny ir progestageny metabolizmas gali suintensyvéti, kartu vartojant preparaty, kurie indukuoja
fermentus, metabolizuojancius vaistus, ypac citochroma P450. Prie tokiy preparaty priskiriami
prieStraukuliniai vaistai (pvz., fenobarbitalis, fenitoinas, karbamazepinas) ir prieSinfekciniai preparatai
(pvz., rifampicinas, rifabutinas, nevirapinas, efavirenzas).

Ritonaviras ir nelfinaviras, nors Zinomi kaip stipriai veikiantys inhibitoriai, vartojami su steroidiniais
hormonais pasizymi prie§ingomis savybémis. Zoliniai preparatai, kuriy sudétyje yra jonazoliy (Hypericum
perforatum), gali pagreitinti estrogeny ir progestageny metabolizma.

Kliniskai suintensyvéjgs estrogeny ir progestageny metabolizmas pasireiskia susilpnéjusiu vaisto poveikiu
ir kraujavimu i§ gimdos.

Vaistai, slopinantys kepeny mikrosominiy fermenty, metabolizuojanciy vaistus, aktyvuma, pvz.,
ketokonazolas, gali padidinti veikliyju Activelle medziagy koncentracija kraujyje.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Activelle negalima vartoti néStumo laikotarpiu.
Jei pastojama vartojant Activelle, vaisto vartojima biitina nedelsiant nutraukti.
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Remiantis duomenimis, gautais iStyrus nedideli zinomy atveju skaiciy, nustatytas neigiamas noretisterono

poveikis vaisiui. Skiriant didesnes dozes nei paprastai vartojamos geriamuju kontraceptiky ir PHT
preparaty dozés, stebéta moteriskos lyties vaisiaus maskulinizacija

Remiantis daugumos epidemiologiniy tyrimy duomenimis, atsitiktinis kombinuoty estrogeny ir
progestageny pavartojimas vaisiui nesukelia teratogeninio ar fetotoksinio poveikio.

~

Zindymas

Activelle negalima vartoti zindymo laikotarpiu.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausiai pasitaikgs Salutinis Activelle reiskinys klinikiniy tyrimy metu buvo kraujavimas arba
tepliojimas i§ lytiniy organy, kuris pirma ménesj pasireiské 11% motery, ketvirta ménesj - 15% ir 11%

Sestaji, paskutini, tyrimo ménesj. Visi daznai pasireiske Salutiniai reiskiniai gydant Activelle lyginant su

placebu bei tokie Salutiniai reiskiniai, kurie manoma, kad yra susij¢ su gydymu §iuo vaistu, pateikti

Zemiau.
Organy sistemos | Labai daZni Dazni NedaZni Reti
>1/10 nuo >1/100 iki nuo >1/1000 iki | nuo >1/10 000 iki
<1/10 <1/100 <1/1000
Infekcijos ir Maksties mikoze
infestacijos arba lytiniy organuy
kandidozé, taip pat
zr. “Lytiniy organy
ir kriities ligos”
Imuninés Alerginés
sistemos reakcijos (zr.
sutrikimai “Odos ir poodiniy
audiniy ligos™)
Metabolizmo ir Skysciuy
mitybos susikaupimas
sutrikimai organizme, Zr.
“Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai”
Psichikos Depresija arba
sutrikimai depresijos
pasunkéjimas
Nervingumas
Nervy sistemos Galvos skausmas Migrena
sutrikimai
Galvos sukimasis
Vir§kinimo Pilvo skausmas Pilvo piitimas
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trakto

sutrikimai Pykinimas Dispepsija
Odos ir poodinio Niezulys arba
audinio dilgeéliné
sutrikimai
Alopecija
Spuogai
Skeleto, Nugaros skausmas | Koju meéslungis
raumeny, ir
jungiamojo Kaklo skausmas
audinio
sutrikimai Galtiniy skausmas
Lytinés sistemos | Kraujavimas i§ | Gimdos gleivinés Kruty skausmas
ir kriuties lytiniy organy sustoréjimas
sutrikimai Diskomforto

jausmas kriityse

Maksties mikozé
arba lytiniy organu
kandidozé

Bendrieji Periferiné edema
sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Krities vézys

Remiantis duomenimis, gautais atlikus nemaza skaiciy epidemiologiniy tyrimy bei vieng randomizuota
placebu kontrolivojama Motery sveikatos iniciatyvy studijq (WHI), moterims, kurioms neseniai buvo
taikyta arba $iuo metu taikoma PHT, bendra kriities vézio rizika tuo didesné, kuo ilgesné PHT trukme.

Siekiant nustatyti santyking kraties véZzio rizika, taikant vien estrogeny PHT, buvo iSanalizuoti pradiniai
51 epidemiologinio tyrimo duomenys (ju metu i§ visy PHT preparaty vartojusiy motery > 80% vartojo tik
estrogeny) bei atlikta epidemiologiné Milijono motery studija (MWS); abiem atvejais nustatyta panasi
rizika, atitinkamai 1,35 (95 % PI: 1,21-1,49) ir 1,30 (95 % PI: 1,21-1,40).

Atlikus keleta epidemiologiniy tyrimy, pateikti duomenys apie kriities vézio rizika, taikant kombinuota
estrogeny ir progestageny PHT; nustatyta, kad bendra kriities vézio rizika $iuo atveju yra didesné nei
vartojant vien estrogeny.

Atlikus MWS, nustatyta, kad moterims, kurioms taikyta jvairiy tipu estrogenuy ir progestageny kombinuota
PHT, krities vézio rizika didesné (santykiné rizika = 2,00, 95% PI: 1,88 - 2,12) nei vartojanciosioms vien
estrogeny (santykin¢ rizika = 1,30, 95% PI: 1,21 - 1,40) arba tibolono (santykiné rizika = 1,45, 95% PI:
1,25 - 1,68).

WHI tyrimo metu nustatyta, kad vidutiné rizika visoms moterims, kurioms 5,6 mety taikyta kombinuota

estrogeny-progestageny PHT (KKE+MPA), buvo 1,24 (95% PI: 1,01-1,54), lyginant su placebo
vartojusiomis moterimis.
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Toliau pateikiama absoliuti rizika, apskai¢iuota remiantis MWS ir WHI duomenimis.
Ivertinus Zinoma susirgimy kraties véziu vidurkj i§sivysc¢iusiose Salyse, MWS tyrimo metu nustatyta, kad:

I8 1000 motery nuo 50 iki 64 mety amziaus, kurioms netaikoma PHT, 32 suserga kriities véziu.
* 1§ 1000 motery, kurioms $iuo metu taikoma ar anks¢iau buvo taikyta PHT, papildomai suserga,
priklausomai nuo vaisto vartojimo trukmeés
o motery, kurioms taikoma tik estrogeny PHT:
= 5 metus: nuo 0 iki 3 (vidutiniskai 1,5)
= 10 mety: nuo 3 iki 7 (vidutiniskai 5)

o motery, kurioms taikoma kombinuota estrogeny ir progestageny HPT:
= 5 metus: nuo 5 iki 7 (vidutiniskai 6)
= 10 mety: nuo 18 iki 20 (vidutiniskai 19)

WHI tyrimo metu nustatyta, kad 50-79 mety moterims, vartojan¢ioms kombinuota estrogeny ir
progestageny PHT (KKE+MPA), stebétoms 5,6 mety, invazinis kriities vézys papildomai diagnozuotas 8
atvejais 10000 motery mety.

Apibendrinus tyrimo duomenis, nustatyta:

= 1§ 1000 placebo grupés motery
o per penkerius metus bus diagnozuota apie 16 invazinio kriities vézio atvejuy.

= IS 1000 motery, kurioms buvo taikyta kombinuota estrogeny ir progestageny PHT
(KKE+MPA), papildomy atveju skaicius bus

o nuo 0 iki 9 (vidutini$kai 4) per penkerius vartojimo metus.

Moters amzius, pradedant taikyti PHT, neturi didelés jtakos papildomy kriities vézio atvejy skaiiui: 45 -
65 mety moterims jis yra panasus (zr. 4.4 skyriu).

Endometriumo vézys

Moterims, kurioms gimda nepasalinta, endometriumo hiperplazijos ir endometriumo vézio rizika tuo
didesné, kuo ilgesnis vieny estrogeny vartojimo laikas. Remiantis epidemiologiniy tyrimy duomenimis, i$
tikstancio 50 - 65 mety motery, kurioms taikyta PHT, endometriumo vézys diagnozuojamas penkioms.
Nustatyta, kad vartojant vien estrogeny, rizika didéja priklausomai nuo gydymo trukmés ir estrogeny
dozés ir yra nuo 2 iki 12 karty didesné, lyginant su moterimis, kurioms netaikoma PHT. Gydyma
estrogenais papildzius progestagenais, padidéjusi rizika gerokai sumazéja.

Patirtis, gauta jdiegus vaista | rinka

Be auksc¢iau minéto Salutinio poveikio toliau i§vardyti kai kurie nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos
pranesta spontaniskai ir kurie, manoma, susije su gydymu Activelle 1 mg/ 0,5 mg. Siy spontaniniy
Salutiniy reiskiniy pasitaiko labai retai (< 1/10 000 pacienciu mety). Vertinant patirtj, idiegus vaista {
rinka, reikia atsizvelgti i tai, kad kartais neskiriama pakankamai démesio kai kuriems, ypa¢ nesunkiems
arba gerai zinomiems vaisto Salutiniams rei§kiniams. Tai reikia turéti galvoje, vertinant Salutiniy rei$kiniy
daznj.

. Gerybiniai ir piktybiniai navikai (jskaitant cistas ir polipus): endometriumo vézys.
. Psichikos sutrikimai: nemiga, nerimas, lytinio potraukio sumazéjimas arba padidéjimas.
. Nervy sistemos sutrikimai: galvos svaigimas.
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. Akiy sutrikimai: regéjimo sutrikimai.

. Kraujagysliy sutrikimai: arterinés hipertenzijos pasunkéjimas.

. Virskinimo trakto sutrikimai: dispepsija, vémimas.

. Kepeny, tulzies ptslés ir lataky sutrikimai: cholecistitas, tulzies akmenligé, jos pasunkéjimas arba
atsinaujinimas.

. Odos ir poodinio audinio sutrikimai: seboréja, bérimas, angioneuroziné edema.

. Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai: endometriumo hiperplazija, maksties ir tarpvietés niezulys.

. Tyrimai: kiino svorio sumazéjimas, kraujosptidzio padidéjimas.

Remiantis literatiiros duomenimis, vartojant estrogenu/progestageny preparaty, pasireiské $iy Salutiniy
reiskiniy:

. Su estrogeny vartojimu susije¢ gerybiniai ir piktybiniai navikai, pvz. endometriumo véZzys.

. Veny tromboembolinés ligos, t. y. koju arba dubens giliyju veny tromboz¢é ir plauciy arterijos
tromboembolija dazniau pasitaiko moterims, vartojan¢ioms PHT preparaty, nei nevartojan¢ioms (Zr.
4.3 ir 4.4 skyriuose).

. Miokardo infarktas ir insultas.

. Tulzies puslés ligos.

. Odos ir poodiniy audiniy ligos: chloazma, daugiaforme eritema, mazginé eritema, kraujagysliné
purpura.

. Galima demencija (zr. 4.4 skyriu).

4.9 Perdozavimas

Perdozavus vaisto, gali atsirasti pykinimas ir vémimas. Perdozavimo atveju skiriamas simptominis
gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: progestagenai ir estrogenai, fiksuotas derinys, ATC kodas: GO3FAO1

Sudétinis estrogeno ir progestageno nenutriikstamos hormony pakei¢iamosios terapijos (PHT) vaistas.
Estradiolis: veiklioji vaisto medziaga, sintetinis 17B-estradiolis, yra chemiskai ir biologiskai identiskas
endogeniniam moters organizmo estradioliui. Jis pakei¢ia sumazéjusia estrogeny gamyba moters
organizme menopauzés laikotarpiu, taip palengvindamas menopauzés salygotus simptomus.
Noretisterono acetatas: kadangi estrogenai skatina endometriumo augima, vartojant gryny estrogeny
padidéja endometriumo hiperplazijos ir endometriumo vézio rizika. Papildomas progestageny vartojimas
moterims, kurioms nepasalinta gimda, sumazina, taciau visiSkai nepasalina, estrogeny salygotos
endometriumo hiperplazijos arba endometriumo vézio rizika.

Menopauzés simptomy palengvéjimas pastebimas pirmosiomis gydymo savaitémis. Treéig savaitg 0,5 mg
estradiolio vartojusioje grupéje vidutinio sunkumo ir sunkiy kar$¢io pylimo atveju vidurkis statistiskai

buvo Zymiai mazesnis (p<0,001), lyginant su placebo grupe. Sis sumazéjimas isliko iki 24-tos savaités,
kuomet buvo padarytos studijos iSvados.
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Activelle yra nepertraukiamos kombinuotos PHT vaistas, kuriame yra 17B-estradiolio ir noretisterono
acetato, skiriamas siekiant i§vengti reguliaraus kraujavimo dél vaisto vartojimo nutraukimo, taikant cikling
arba nuoseklia PHT. Per 6 gydymo ménesius amenoréja (be kraujavimo arba tepanciy iSskyry i8 lytiniy
organy) pasireiské 89 % motery. Kraujavimas i§ lytiniy organy ir (arba) tepimas pirmuosius sesis gydymo
ménesius pasireiské 11 — 15% motery.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vartojant per burna Activelle, 17B-estradiolio mikronizuota forma greitai rezorbuojama i vir§kinimo
trakto. Jis metabolizuojamas pirmajame metabolizmo rate kepenyse ir kituose virskinimo organuose;
didZiausia vaisto koncentracija kraujo plazmoje susidaro per 5-8 valandy ir yra apie 24 pg/ml (CV 38%)
(suvartojus dvi Activelle tabletes). 17B-estradiolio pusinio skilimo laikas yra apie 15 valandy. Kraujyje jis
cirkuliuoja susijunges su lytinius hormonus surisanciu globulinu (37 %) bei su albuminu (61 %), ir tik apie
1-2% jo yra nesuristo. DidZioji dalis 17B-estradiolio metabolizuojama kepenyse bei Zarnyne, dalis jo
metabolizuojama ir organuose-taikiniuose, kur susidaro maziau aktyviis arba neaktyviis metabolitai —
estronas, katecholestrogenai ir keletas estrogensulfaty ir estrogengliukuronidy. Estrogenai i$siskiria su
tulzimi, kur jie yra hidrolizuojami ir reabsorbuojami (enterohepatiné cirkuliacija), daugiausia — su Slapimu
biologiskai neaktyvios formos.

Pavartojus Activelle per burna, noretisterono acetatas greitai rezorbuojamas ir transformuojamas i
noretisterona. Jis patenka { pirminj metabolizmo rata kepenyse ir kituose vir§kinimo organuose ir po 0,5 -
1,5 valandos pasiekiama didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje — apie 2,4 ng/ml CV 41% (suvartojus
dvi Activelle tabletes). Galutinis noretisterono pusinio skilimo laikas yra apie 9-11 valandy.
Noretisteronas susijungia su lytinius hormonus surisanc¢iu globulinu (36 %) bei su albuminu (61 %).
Svarbiausi jo metabolitai yra izomerai - So.-dihidronoretisteronas ir tetrahidronoretisteronas, kurie
i$siskiria daugiausia su Slapimu sulfaty arba gliukuronidy pavidalu.

Noretisterono acetatas neturi jtakos estradiolio farmakokinetikai.
Vaisto farmakokinetika senyvy Zmoniy organizme nebuvo tirta.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis estrogeny toksiskumas yra nedidelis. Ikiklinikiniy tyrimy metu pastebéti gana rySkis skirtumai
tarp atskiry eksperimentiniy gyviny rasiy ir tarp gyviiny bei Zmoniy organizmy, todél, norint jvertinti
estrogeny toksiSkuma Zzmogaus organizmui, Siy duomeny nepakanka.

Atliekant eksperimentinius tyrimus su gyvinais, nustatytas embrioletalinis estradiolio ir estradiolio
valerato poveikis, vartojant palyginti nedideles dozes; nustatyta urogenitalinés sistemos sklaidos trukumy
bei vyriskos lyties vaisiy feminizacija.

Noretisteronas, kaip ir kiti progestagenai, sukelia moteriskos lyties vaisiaus virilizacija ziurkiy ir
bezdzioniy organizme. Skiriant dideles noretisterono dozes, pastebétas embrioletalinis poveikis.
Remiantis ikiklinikiniais duomenimis, gautais atlikus kartotiniy doziy letaliSkumo, genotoksiskumo ir
kancerogeniSkumo tyrimus, nenustatyta kito ypatingo poveikio zmogui, iSskyrus ta, kuris nurodytas
kituose preparato charakteristiky santraukos skyriuose.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas
Tabletés Serdis:

Laktozés monohidratas

Kukurtizy krakmolas
Hidroksipropilceliuliozé

Talkas

Magnio stearatas

Tableciy plévelé:

Hipromelioze
Triacetinas

Talkas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima Saldyti. Talpykle laikyti iSoringje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

1 x 28 arba 3 x 28 tabletés kalendorinése disko pakuotése.
Kalendoriné disko pakuoté su 28 tabletémis susideda i$ 3 daliy:
— Pagrindo i$ spalvoto neskaidraus polipropileno

— Disko formos dangtelio i§ skaidraus polistireno

— Centrines skalés i spalvoto neskaidraus polistireno

Gali biiti prekiaujama ne visy dydziy pakuotémis.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
[Zr. 1 prieda — pildoma, kaip patvirtinta Salyje naréje]

{Pavadinimas ir adresas}
<{tel.}>
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<{faksas}>
<{el. pastas}>

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIAI

[Pildoma, kaip patvirtinta Salyje nar¢je]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Pildoma, kaip patvirtinta Salyje nar¢je]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite rasti {Salies Narés/Agentiiros} tinklalapyje
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Activelle ir susijgs pavadinimas (Zr. I prieda) 0,5 mg/0,1 mg plévele dengtos tabletés
[Zr. I prieda — pildoma, kaip patvirtinta Salyje naréje]

Estradiolis/ noretisterono acetatas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra: 0,5 mg estradiolio (hemihidrato pavidalu), 0,1 mg noretisterono
acetato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
1 x 28 plévele dengtos tabletés
3 x 28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima Saldyti.
Talpykle laikyti iSoringje dézutéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda — pildoma, kaip patvirtinta Salyje naréje]

{Pavadinimas ir adresas}
<{tel.}>

<{faksas}>

<{el. pastas}>

| 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

[Pildoma, kaip patvirtinta Salyje nar¢je]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildoma, kaip patvirtinta Salyje nar¢je]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Pildoma, kaip patvirtinta Salyje nar¢je]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Activelle 0,5 mg/0,1 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

DISKO FORMOS TALPYKLES ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Activelle ir susijgs pavadinimas (Zr. I prieda) 0,5 mg/0,1 mg plévele dengtos tabletés
[Zr. I prieda — pildoma, kaip patvirtinta Salyje naréje]

Estradiolum/ Norethisteroni acetas
Vartoti per burna

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

28 plévele dengtos tabletés

6. KITA

| 7. GAMINTOJAS / RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Novo Nordisk A/S
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Activelle ir susijes pavadinimas (Zr. I prieda) 0,5 mg/0,1 mg plévele dengtos tabletés
[Zr. I prieda — pildoma, kaip patvirtinta Salyje naréje]
Estradiolis/ noretisterono acetatas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

. Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini

poveikj, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Activelle ir nuo ko jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Activelle
Kaip vartoti Activelle

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Activelle

Kita informacija

bk -

1. KAS YRA ACTIVELLE IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

Activelle yra nenutriikstamos pakaitinés hormony terapijos (PHT) vaistas. Jo geriama kasdien be
pertraukos.

Activelle vartojamas susilpninti nemalonius simptomus (kars¢io pylima, naktinj prakaitavima bei maksties
sausuma), kurie atsiranda sumazéjus estrogeny lygiui organizme ir dingus menstruacijoms (prasidéjus

menopauzei).

Activelle skiriamas moterims, kurioms gimda nepasalinta, praéjus daugiau kaip vieneriems metams po
menopauzes.

Néra pakankamai duomeny apie vyresniy nei 65 mety amziaus motery gydyma Activelle.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT ACTIVELLE
Activelle vartoti negalima

Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums tinka kuri nors i§ Zemiau i§vardinty biikliy. Nepradékite vartoti
Activelle jeigu:

. Esate alergiSka (padidéjes jautrumas) estradioliui, noretisterono acetatui arba bet kuriai pagalbinei
Activelle medziagai (iSvardinta 6 skyriuje ,, Kita informacija“).

. JUs sergate, sirgote, arba jtariamas kriities véZys.

. Jums yra ar kada nors buvo gimdos gleivinés (endometriumo) véZys arba itariamas nuo hormony
priklausomas auglys.

. Jums yra gydytojo nediagnozuotas nenormalus kraujavimas i§ maksties.
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. Jus sergate endometriumo hiperplazija (gimdos gleivinés iSveséjimas) ir dél jos nesigydéte.

. Jeigu Jums buvo susidarg kraujo kreSuliai kojy arba plauciy kraujagyslése arba yra padidéjusi ju
susidarymo rizika (giliyjy veny trombozé arba plauciy arterijos tromboembolija).

. Jums neseniai buvo Sirdies priepuolis, insultas arba sergate kriitinés angina.

° Sergate arba praeityje sirgote kepeny ligomis ir kepeny veiklos rodikliai i§liko pakite.

. Sergate porfirija (kepeny fermento sutrikimas).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Pasakykite savo gydytojui, jei sergate arba praceityje sirgote viena i§ toliau nurodyty ligy. Tuomet
gydytojas gali noréti Jus atidziau stebéti. RetkarcCiais vartojant Activelle kai kurios ligos gali atsinaujinti
arba pasunkéti:

. Jei sergate gimdos gleivinés liga, pvz., mioma (gerybinis gimdos gleivinés auglys), endometrioze
(gimdos gleivinés i§veséjimas uz gimdos riby) ar Jums buvo endometriumo hiperplazija (gimdos
gleivinés iSveséjimas).

o Jei praeityje Jums buvo kraujo kresuliai (tromboz¢) arba yra padidéjusi kraujo kresuliy
susidarymo rizika (rizikos faktoriai ir kraujo kresulio simptomai i§vardyti 4 skyriuje ,, Kiti
kombinuotos PHT salutiniai poveikiai*).

. Jeigu Jiisy artima giminaité sirgo kruties véZiu, ar kitu, nuo estrogeny priklausomu, naviku

(gimdos gleivinés véziu).

Jei Jums yra padidéjes kraujospiidis.

Jei sergate kepeny liga, pvz., kepeny adenoma (gerybinis auglys).

Jei sergate inksty arba Sirdies liga.

Jei sergate cukriniu diabetu arba tulZies akmenlige.

Jei sergate epilepsija arba bronchine astma.

Jei Jus kamuoja migrena arba stipriis galvos skausmai.

Jei sergate sistemine raudonaja vilklige (SRV, autoimuniné kolageno liga, galinti paZeisti

daugelj organy sistemy).

Jei Jums nustatyta didelé riebaly koncentracija kraujyje (hipertrigliceridemija).

. Jei Jums yra otosklerozé (klausos praradimas, kartais pasireiskia néStumo metu).

Medicininis iStyrimas ir stebéjimas

Pries pradedant vartoti Activelle gydytojas informuos Jus apie gydymo §iuo vaistu rizika ir nauda (taip pat

zr. 4 skyriuje ,, Kiti kombinuotos PHT Salutiniai poveikiai ). Prie$ paskirdamas gydyma gydytojas jvertins

ir paskui reguliariai tikrins, ar gydymas Activelle Jums tinka.

Remdamasis duomenimis apie bendra Jisy sveikatos biiklg gydytojas informuos Jus, kaip daznai turésite

tikrintis savo sveikata.

Jus galite priklausyti rizikos grupei, jeigu Jiisy artima giminaité (mama, sesuo, senelé i§ motinos ar tévo

pusés), sirgo sunkia liga, pvz., susidaré kraujo kresulys ar sirgo kriities véziu. Todél visuomet pasakykite

gydytojui apie artimas giminaites, sergancias sunkiomis ligomis, ir jeigu pastebéjote bet kokius pakitimus

savo kriityse.

Be reguliariai atlickamos gydytojo apZitiros, JUs pati turétuméte:

. reguliariai tikrintis, ar néra kriityse pakitimy — odos nelygumy arba jdubimuy, ar nepakite
speneliai, ar nesimato, ar nesijaucia gumbuy;

. reguliariai ateiti pas gydytoja, kad perSviesty kritis (atlikty mamografija) bei paimty istirti gimdos
kaklelio tepinélj.

Jei Jums reikia atlikti kraujo tyrima, pasakykite gydytojui, kad vartojate Activelle, nes estrogenai gali
itakoti kai kuriy kraujo tyrimy rezultatus.
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Jei Jums planuojama atlikti operacija, praneskite savo gydytojui. Jums gali tekti nutraukti PHT likus
keturioms - $eSioms savaitéms iki operacijos, kad sumazéty kraujo kreSuliy rizika. Jusy gydytojas
informuos Jus, kada vél galésite testi PHT.

Biiklés, kurioms pasireiSkus reikia nedelsiant nutraukti Activelle vartojima

Pasireiskus vienai i§ toliau nurodyty bukliy, nedelsiant nutraukite Activelle vartojima ir nedelsiant
susisiekite su savo gydytoju:

. Jei Jums pirmakart pasireiSké migreninio tipo galvos skausmai.

. Jei Jums pagelto oda ar akys (gelta) arba kitos kepenu ligos.

. Jei vartojant Activelle Jums pakilo kraujospudis.

. Jei pastojote.

. Jei pasireiske kuri nors i§ 2 skyriuje “Activelle vartoti negalima “ i§vardinty bukliy.

Kity vaisty vartojimas

Toliau iSvardinti vaistai, galintys susilpninti Activelle poveiki:

. vaistai nuo epilepsijos (pvz., fenobarbitalis, fenitoinas ir karbamazepinas);

. vaistai nuo tuberkuliozés (pvz., rifampicinas, rifabutinas);

. vaistai nuo ZIV infekcijos (nevirapinas, efavirenzas, ritonaviras ir nelfinaviras);
. augaliniai preparatai, kuriy sudétyje yra jonaZoliy (Hypericum perforatum).

Kiti vaistai, galintys sustiprinti Activelle poveiki:
. vaistai, kuriy sudétyje yra ketokonazolo (priesgrybelinio vaisto).

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote bet kuriy kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, zolinius bei kitus
natiiralius preparatus, pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui.

Activelle vartojimas su maistu ir gérimais
Tabletg galima vartoti su maistu bei gérimu arba viena.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nevartokite Activelle, jei jtariate esanti né$cia arba maitinate kriitimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Activelle neturi jtakos mechanizmy valdymui ar gebéjimui saugiai vairuoti.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Activelle medZiagas
Activelle sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. KAIP VARTOTI ACTIVELLE

Activelle visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Vartokite po vieng tablete per diena, maZdaug tuo paciu paros metu.
Tabletg uzsigerkite stikline vandens.

Tablete gerkite kiekviena diena, be pertraukos. Suvartojus visas 28 kalendorinés pakuotés tabletes,
vartojamos tabletes i§ kitos pakuotés.
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Ziaréekite ,,INSTRUKCIJA VARTOTOJUI“ pakuotés lapelio pabaigoje.

Gydyma Activelle galima pradéti bet kuria Jums patogia diena. Taciau jei Jus pries tai vartojote kito
PHT vaisto, kuomet kraujavimas biidavo kas ménesj, gydyma reikia pradéti pasibaigus kraujavimui.

Jusy gydytojo tikslas turéty buti skirti maziausia vaisto dozg, palengvinanc¢ia simptomus, trumpiausia
laikotarpi. Jei po triju gydymo ménesiy simptomai nepalengvéja, pasitarkite su savo gydytoju.

Pavartojus per didele Activelle doze

Jei suvartojote per daug Activelle, arba jeigu netycia Activelle pavartojo vaikas, pasitarkite su gydytoju
arba kreipkités i ligoning, kad ivertinty rizika ir patarty, ka daryti. Perdozavus Activelle, gali atsirasti
pykinimas arba vémimas.

Pamirsus pavartoti Activelle

Jei pamirSote iSgerti tablete jprastu laiku, pasistenkite iSgerti per sekanc¢ias 12 valandu. Jei praéjo daugiau
nei 12 valandy, pradékite vartoti sekancia diena jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista tablete.

Pamirsus suvartoti viena vaisto dozg, gali padidéti kraujavimo arba tepanéiy iSskyry tikimybé, jei gimda
néra pasalinta.

Nustojus vartoti Activelle

Jei dél kokios nors priezasties norite nutraukti Activelle vartojima, pasitarkite su savo gydytoju. Jis
paaiskins Jums gydymo nutraukimo poveikius ir aptars kitokio gydymo galimybes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Activelle, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kraujavimas vartojant Activelle
Activelle nesukels reguliaraus kraujavimo kas ménesj. Pradéjus vartoti §io vaisto, kai kurioms moterims
atsiranda nezymus kraujavimas ar tepanciu i$skyry i§ maksties.

Dazniausiai nereikia nerimauti, jeigu atsiranda kraujavimas arba tepancios iSskyros, ypa¢ pirmaisiais PHT
vartojimo ménesiais.
Taciau, kuo skubiau susisiekite su savo gydytoju:

. jei kraujavimas tegsiasi ilgiau nei pirmus kelis ménesius;
. jei kraujavimas prasidéjo iSkart, tik pradéjus vartoti PHT;
. jei kraujavimas tgsiasi nustojus vartoti PHT.

Iprasto vizito metu gydytojas gali paklausti Jiisy apie pasireiskianéius kraujavimus vartojant Activelle.
Jums gali padéti, jei pasizymésite apie bet kokj kraujavima uzrasuose.

Galimy Salutiniy poveikiy daznumas, pateikiamas Zemiau, salyginai skirstomas taip:
Labai dazni (pasireiSkia daugiau kaip 1 vartotojui i§ 10);

Dazni (pasireisSkia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100);

Nedazni (pasireiskia nuo 1 iki 10 vartotoju i§ 1000);

Labai reti (pasireiSkia maziau kaip 1 moteriai i§ 10 000);
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Nezinomi (i§ esamy duomeny negalima jvertinti daznumo).

Labai daZni Salutiniai poveikiai:
. Kraujavimas i§ lytiniy organy.

Dazni $alutiniai poveikiai:

. Lytiniy organy grybeliné infekcija arba maksties uzdegimas.
. Gimdos gleivinés iSveséjimas (endometriumo hiperplazija).
. Pykinimas.

. Pilvo (skrandzio) skausmas.

. Nugaros ar kaklo skausmas.

. Ranky ar kojuy skausmas.

. Galvos skausmas.

NedaZni Salutiniai poveikiai:

. Alerginés reakcijos (padidintas jautrumas).

. Depresija arba jau esancios depresijos pasunkéjimas.

. Nervingumas.

. Galvos svaigimas.

. Migrena (zr. 2 skyriuje ,, Bitklés, kurioms pasireiskus reikia nedelsiant nutraukti Activelle
vartojimq *).

. Kriity skausmas arba jautrumas.

. Pilvo puitimas, diskomforto jausmas pilve (skrandyje).

. Svorio padidéjimas dél skys¢iu susikaupimo organizme.

. Ranky ir koju patinimas (periferiné edema).

. Koju méslungis.

. Rémuo (dispepsija).

. Spuogai.

. Plauky slinkimas.

. Niezé¢jimas ar dilgéliné.

Kiti kombinuotos PHT Salutiniai poveikiai
Toliau iSvardyti Salutiniai poveikiai, kurie pasireiské pavartojus estrogeny/progestageny preparaty.

Gimdos gleivinés iSveséjimas (endometriumo hiperplazija) ir gimdos gleivinés véZys (endometriumo
VEZys)

Moterims, kurioms nepasalinta gimda, gimdos gleivinés (endometriumo hiperplazijos) rizika yra
padidéjusi. Gydymas vien estrogenais ilga laika padidina gimdos gleivinés (endometriumo) vézio rizika.
Gydyma vien estrogenais papildzius progestagenu, tokia yra Activelle sudétis, §i padidéjusi rizika zZymiai
sumazéja.

Krities vézys

Kiekvienai moteriai, nepriklausomai vartoja ji PHT ar ne, yra tikimybé susirgti kriities véziu. Moterims,
vartojusioms PHT preparatuy, $i rizika yra Siek tiek didesné, lyginant su tokio pat amziaus moterims,
niekada nevartojusioms PHT. Rizika didé¢ja priklausomai nuo PHT vartojimo ilgumo, taciau, nustojus
vartoti PHT sunormaléja per kelis ménesius (daZniausiai per penkis). Taikant kombinuota estrogeny ir
progestageny PHT, kriities vézio rizika moterims yra didesné, nei vartojant vieny estrogenu.

Labai svarbu reguliariai tikrintis savo kriitis, kad biity galima kuo anks¢iau aptikti kriities augli, ir apie
pastebétus pasikeitimus pranesti savo gydytojui. Taip pat reikia reguliariai tirtis sveikata, bei atlikti
mamografija. Jeigu nerimaujate dél kriities vézio rizikos, pasitarkite su gydytoju dél hormony pakaitinés
terapijos rizikos ir naudos.
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Kraujo kresuliai giliosiose venose

Visoms moterims, nepriklausomai nuo to, vartoja jos pakei¢iamaja hormony terapija ar ne, yra rizika
susidaryti kraujo kresSuliams.

Pakaiting hormony terapija vartojan¢ioms moterims §i rizika yra 2-3 kartus didesné, nei nevartojancioms,
ypac pirmaisiais gydymo metais. Jei jtariate, kad Jums susidaré kraujo kresulys, nedelsiant kreipkités i
gydytoja.

Jums gali buti didesné rizika susidaryti kraujo kresuliui:

. jei Jus turite dideli antsvori;

. jei Jums buvo kraujo kresuliy ankséiau, ar sirgote liga, dél kurios vartojote vaisty, pvz., varfarino;
. jei kuriam nors $eimos nariui buvo susidarg kraujo kresuliy;

. jei Jums buvo savaiminiy persileidimuy;

. jei Jus ilgesnj laikotarpi negalite judéti dél chirurginés operacijos, traumos ar ligos;

. jei sergate sistemine raudonaja vilklige (SRV, autoimuniné kolageno liga, galinti paveikti

daugelj organy sistemy).

Jums gali biiti susidares kraujo kresulys, jei pasireiskia Sie simptomai:

. kojos skausmas ir patinimas,
. staigus skausmas kriitinéje,
. sunku kvépuoti.

Nedelsiant susisiekite su gydytoju. Nutraukite PHT vartojima, kol gydytojas nepasakys, kad galite vél
vartoti.

Sirdies ligos

Jei Jus kada nors anksciau sirgote kriitinés angina arba Sirdies infarktu, aptarkite su savo gydytoju galima
pakaitinés hormony terapijos rizika ir nauda.

Klinikiniy tyrimy rezultatai aiskiai neparodé teigiamo hormony pakaitinés terapijos poveikio Sirdies -
kraujagysliu ligoms menopauzés laikotarpiu. Dviejy dideliy klinikiniy tyrimy rezultatai parodé, kad,
moterims, vartojusioms kitokio tipo estrogenu/progestageny preparatus, nei Activelle, per pirmuosius
vaisto vartojimo metus nedaug padidéjo rizika sirgti Sirdies ligomis.

Yra mazai klinikiniy tyrimy duomeny apie kity PHT preparaty poveiki sergamumui $irdies - kraujagysliy
ligomis.

Insultas
Jei vartojate PHT, gali buti Siek tiek didesné insulto rizika.
Kitos priezastys, taip pat didinancios insulto rizika, yra:

. vyresnis amzius,

. padidéjes kraujospiudis,

. rukymas,

. nesaikingas alkoholiniy gérimy vartojimas,
. nereguliarus Sirdies plakimas.

Jei Jums pasireiskia:

. Nepaaiskinamas migreninio tipo galvos skausmas, su regéjimo sutrikimu arba be jo.

Nedelsiant susisiekite su gydytoju. Nutraukite PHT vartojima, kol gydytojas nepasakys, kad galite vél
vartoti.

Kiausidziy vézys

Keleto epidemiologiniy tyrimy duomenys parod¢, jog moterims, vartojan¢ioms daugiau nei 5 metus tik

estrogeny PHT, kurioms paSalinta gimda, rizika susirgti kiauSidziy véZziu yra Siek tiek didesné nei toms,
kurios niekada nevartojo PHT. Nezinoma, ar ilgalaiké kombinuota estrogenu/progestageny PHT sukelia
kitokia rizika, nei tik estrogeno turintys preparatai.
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Demencija

Neirodyta, kad PHT pagerina pazinimo, mastymo, mokymosi ir sprendimo (kognityvines) funkcijas. Kai
kurie klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad moterims, pradéjusioms PHT budamos vyresnés nei 65 mety,
ir vartojusioms preparata, kurio sudétyje yra estrogenuy/progestageny, kaip ir Activelle, padidéjo
demencijos rizika. Nezinoma, ar taip gali atsitikti jaunesnéms nei 65 mety amziaus moterims bei
moterims, vartojancioms kitus PHT preparatus.

TulZies puslés ligos
Gauta prane$imy apie tulzies puslés ligy pasireiskima po gydymo estrogeny/progestageny preparatais.

Poveikis odai

Rudos démés ant veido, odos bérimai, pvz., uzdegiminiai paraudimai ant ranky ar koju (daugiaforme
eritema) arba | sumusima panasus bérimas.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI ACTIVELLE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki“ ir ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Activelle vartoti
negalima. Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Negalima Saldyti.

Talpykle laikyti iSoringje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba iSmesti su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Activelle sudétis

. Veikliosios medziagos yra estradiolis ir noretisterono acetatas. Vienoje tabletéje yra 1 mg
estradiolio (hemihidrato pavidalu) ir 0,5 mg noretisterono acetato.
. Pagalbinés medziagos yra laktozés monohidratas, kukuriizy krakmolas, hidroksipropilceliulioze,

magnio stearatas ir talkas.

Activelle i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Baltos apvalios abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy skersmuo yra 6 mm. Vienoje tableciu
puséje ispaustas uzrasas NOVO 291, kitoje — Novo Nordisk logotipas(APIS jautis).

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés:

28 plévele dengtos tabletés,

3 x 28 plévele dengtos tabletés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
[Zr. 1 prieda — pildoma, kaip patvirtinta 3alyje naréje]

{Pavadinimas ir adresas}
<{tel.}>

<{faksas}>

<{el. pastas}>

Sis vaistas ES Salyse narése registruotas $iais pavadinimais:
Austrija - Noviana 0,5mg/0, 1 mg filmtabletten

Belgija - Activelle minor comprimés pelliculés

Bulgarija - Noviana™ ¢unamupanu TabiaeTku

Cekijos Respublika - Noviana potahované tablety

Danija - Activelle low filmovertrukne tabletter

Estija - Activelle low 0,5 mg/0,1 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Suomija - Activelle 0,5 mg/0,1 mg tabl.

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

Vokietija - Noviana

Vengrija - Noviana filmtabletta

Islandija - Activelle® low 0.5 mg/0.1 mg tablets filmuhudadar t&flur
Airija - Activelle low 0.5mg/0.1mg film-coated tablets

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

Latvija - Noviana 0,5 mg/0,1 mg apvalkotas tabletes

Lietuva - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg plévele dengtos tabletés
Liuksemburgas - Activelle minor comprimés pelliculés

Nyderlandai - Activelle filmomhulde tabletten

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

Portugalija - 0,5mg Estradiol + 0.1 mg Acetato de Noretisterona Comprimidos revestidos por pelicula
Rumunija — Noviana comprimate filmate

Slovénija - Noviana™ filmsko obloZene tablete

Slovakija - Noviana filmom obalené tablety

Ispanija - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg comprimidos recubiertos de pelicula
Svedija - Activelle 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter

Jungtiné Karalysté - Noviana film-coated tablets

[Zr. 1 prieda — pildoma, kaip patvirtinta Salyje naréje]

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg patvirtintas

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite rasti {Salies Narés/Agentiiros} interneto svetainéje.
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VARTOTOJO INSTRUKCIJA
Nurodymai, kaip naudotis kalendorine vaisto disko formos talpykle.

1. Nustatykite reikiama dieng
Pasukite vidinj diska ir ties maza plastiko plokstele uzdengtu plySeliu nustatykite savaités diena.

2. ISimkite pirma tablete
Nulauzkite plastiko plokstelg ir iSimkite pirmaja tabletg.

3. Kiekvieng dieng pasukite diskelj

Kita diena pasukite permatoma diskelj pagal laikrodzio rodykle taip, kaip rodo strélé. ISimkite kita tablete.
Nepamirskite i§imti tik vieng tablete vienakart per para.

Permatomq diskq galite pasukti tik tada, kai tableté yra isimta.
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