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Dalibvalsts Registracijas Pieteikuma iesniedzéjs |PieSkirtais Stiprums Farmaceitiska LietoSanas
apliecibas Ipas$nieks nosaukums forma veids

Austrija Novo Nordisk Pharma Noviana 0,5mg/0,1mg |0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
GmbH Filmtabletten veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
Opernring 3-5 acetata
A-1010 Vienna
Austrija

Belgija Novo Nordisk Pharma Activelle minor 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |IekSkigai
N.V comprimés pelliculés |veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
Boulevard International acetata
55/6,
B-1070 Brussel
Belgija

Bulgarija Novo Nordisk A/S Eviana ¢punmupann  |0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Novo Allé TabJIeTKN veida) + 0.1 mg noretisterona lietosanai
DK-2880 Bagsverd acetata
Danija

Cehija Novo Nordisk A/S Noviana potahované 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé tablety veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsveerd acetata
Danija

Danija Novo Nordisk A/S Activelle low 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé filmovertrukne veida) + 0.1 mg noretisterona lietosanai
DK-2880 Bagsverd tabletter acetata
Danija

Igaunija Novo Nordisk A/S Activelle 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsverd acetata
Danija

Somija Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 |0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé mg tabl. veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai

DK-2880 Bagsverd
Danija

acetata




Dalibvalsts Registracijas Pieteikuma iesniedzéjs |PieSkirtais Stiprums Farmaceitiska LietoSanas
apliecibas Ipas$nieks nosaukums forma veids

Francija Novo Nordisk Activelle 0,5 mg/0,1 |0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Pharmaceutique S.A. mg comprimé pelliculé |veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
30 Rue De Valmy acetata
FR-92936 Paris La
Defence Cedex
Francija

Vacija Novo Nordisk A/S Noviana 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsverd acetata
Danija

Ungarija Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |IekSkigai
Novo Allé veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsverd acetata
Danija

Islande Novo Nordisk A/S Activelle low 0.5 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé mg/0.1 mg tablets veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsveaerd filmuhtdadar toflur  |acetata
Danija

Irija Novo Nordisk A/S Activelle Tablets 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Novo Allé veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsveaerd acetata
Danija

Italija Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1  |0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Novo Allé mg compresse film-  |veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsveaerd rivestite acetata
Danija

Latvija Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Novo Allé mg apvalkotas tabletes |veida) + 0.1 mg noretisterona lietosanai
DK-2880 Bagsveaerd acetata
Danija

Lietuva Novo Nordisk A/S Activelle 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Novo Allé veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai




Dalibvalsts Registracijas Pieteikuma iesniedzéjs |PieSkirtais Stiprums Farmaceitiska LietoSanas
apliecibas Ipas$nieks nosaukums forma veids

DK-2880 Bagsverd acetata
Danija

Luksemburga Novo Nordisk Pharma Activelle comprimés |0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
N.V pelliculés veida) + 0.1 mg noretisterona lietosanai
Riverside Business Park acetata
Boulevard International
BE-1070 Brussels
Belgija

Niderlande Novo Nordisk Farma B.V.|Activelle filmomhulde |0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Flemingweg 18 tabletten veida) + 0.1 mg noretisterona lietosanai
NL-2408 AV Alphen a/d acetata
Rijn
Niderlande

Norvégija Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé mg tablett filmdrasjert |veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsverd acetata
Danija

Portugale Novo Nordisk, A/S DNK |Activelle 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé, veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsvaerd acetata
Danija

Rumanija Novo Nordisk A/S Noviana comprimate 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé filmate veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsverd acetata
Danija

Slovakija Novo Nordisk A/S Noviana 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Novo Allé veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsveaerd acetata
Danija

Slovénija Novo Nordisk A/S Noviana filmsko 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Novo Allé obloZene tablete veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai

DK-2880 Bagsverd

acetata




Dalibvalsts Registracijas Pieteikuma iesniedzéjs |PieSkirtais Stiprums Farmaceitiska LietoSanas
apliecibas ipaSnieks nosaukums forma veids
Danija
Spanija Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ 0,1 |0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Novo Allé mg comprimidos veida) + 0.1 mg noretisterona lietosanai
DK-2880 Bagsverd recubiertos de pelicula |acetata
Danija
Zviedrija Novo Nordisk A/S Activelle 0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |Iekskigai
Novo Allé veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
DK-2880 Bagsverd acetata
Danija
Anglija Novo Nordisk Pharma Ltd|Noviana film-coated |0.5 mg estradiola (hemihidrata Apvalkotas tabletes |lekskigai
Broadfield Park tablets veida) + 0.1 mg noretisterona lietoSanai
Brighton Road acetata

UK-RHI11 9RT Crawley
West Sussex
Lielbritanija




II PIELIKUMS

EMEA IESNIEGTIE ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

ACTIVELLE UN SAISTITO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKO NOVERTEJUMA
KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Activelle 0,5 mg/0.1 mg ir ilgstosas lietoSanas kombingtas hormonu aizvietotajterapijas (HAT) zales,
kas satur 0,5 mg estradiola (E2) un 0,1 mg noretisterona acetata (NETA). Tas ir paredzetas ievadiSanai
vienreiz diena sieviet€ém pécmenopauzes vecuma ar intaktu dzemdi. Tas ir ar vajaku iedarbibu un ar
zemaku estrogéna/progestogena attiecibu neka pasreiz apstiprinatas Activelle, kas satur 1 mg E2 un
0,5 mg NETA.

2008. gada 3. marta CHMP sap&ma pieprasijumu parskatit pieteikumu saskana ar Direktivas
2001/83/EK 29. panta 4. punktu, jo Vacija un Francija neuzskatija pieteikumu par piepemamu. Abas
valstis uzskatija Activelle 0,5 mg/0,1 mg nekaitigumu endometrijam par nepietickamu saskana ar
CHMP pamatnostadném par HAT zalem (EMEA/CHMP/021/97 1. red.). Jautajumu sarakstu, kura
izvirziti jautajumi, kas jaapspriez §aja procediira, pabeidza 2008. gada 19. marta. Divi apspriestie
jautajumi bija Sadi:

Nekaitigums endometrijam

Pieteikuma iesniedzéjam/RAI liidza sniegt datus par Activelle 0,5mg/0,1mg nekaitigumu
endometrijam $adu iemeslu dgl:

- dati par nekaitigumu endometrijam neatbilst Eiropas pamatnostadn€m par hormonu
aizvietotajterapijas zalu, kas lietojamas pie estrogéna deficita simptomiem sieviet€ém p&cmenopauzes
vecuma, klinisko izp&ti (EMEA/CHMP/021/97 1. red.);

- dati par nekaitigumu endometrijam bija ekstrapol@ti no citas kombinacijas, kas satur 1,0 mg
estradiola un 0,1mg noretisterona acetata (NETA). Saja pé&tijuma endometrija hiperplazijas gadijumu
augstaka divpusgja 95% ticamibas intervala robeza parsniedza 2% augstako robezu, un tapéc to nevar
uzskatit par pienemamu;

- estrogéna un progestogéna kombinacijas jaunas attiecibas 0,5mg/0,1 mg nekaitigumu endometrijam
nevar ekstrapol&t no jau apstiprinatas Activelle devas, kas satur 1mg estradiola and 0,5mg NETA.
Apstiprinataja Activelle deva NETA un E2 attieciba ir 1:2, bet jauna Activelle attieciba ir 1:5.

CHMP atzinuma kopsavilkums

Activelle 0,5 mg/0,1 mg ir ilgstosas liectoSanas kombingtas HAT, kas satur pusi no estradiola (E2)
devas un piekto dalu no noretisterona acetata (NETA) devas, salidzinot ar izp&tito Activelle
kombinaciju (E2 1 mg/NETA 0,5 mg). Tas nozZimé, ka E2 un NETA devas ir attiecigi par 50% un 80%
zemakas. Tadgjadi jaunas zales satur zinamu progestgénu zemaka deva neka zinama tirgota deva, un
tajas ir jauna estrog€na/progestogéna attieciba (1:5, nevis 1:2).

Saskana ar pamatnostadném par hormonu aizvietotajterapijas zalu, kas lietojamas pie estrogéna
deficita simptomiem sieviet€ém p&cmenopauzes vecuma, klmisko izpeti (EMEA/CHMP/021/97

1. red.), nekaitigums endometrijam pirms zalu apstiprinasanas ir japierada neparprotami. Tajas minéts,
ka ,,attieciba uz jaunu estrog€na/progestogéna kombinaciju (piem&ram, jaunu ievadiSanas shemu vai
jaunu stiprumu) vai jaunu progestogénu stingri noteikta kombinacija tiek pieprasiti dati par
endometriju, iznemot zinamu progestogenu ar tadu pasu lietoSanas veidu un tadu pasu progestogéna
devu ka zinama kombinacija ar estrogénu, kad datus par nekaitigumu endometrijam var ekstrapol&t no
stingri noteiktas kombinacijas, ja estrogéna iedarbiba ir lidziga vai mazaka”.

Saskana ar So ieteikumu pieteikuma iesniedzgjs iesniedza pétfjuma datus (KLIM/PD/7/USA), kura
pétija kombinacijas E2 1 mg un NETA 0,1 mg nekaitigumu endometrijam. Tacu tie pasi CHMP
locekli mingja, ka $aja parbaudg netika pieradits kombinacijas E2 1 mg un NETA 0,1 mg nekaitigums
endometrijam, jo noveroto endometrija hiperplazijas gadijumu augstaka divpusgja 95% ticamibas
intervala robeza bija 2,90%, tadgjadi parsniedzot pielaujamo 2% robezlielumu.

- Apkopotie dati par vairakam nesen registrétam secigam un ilgstosas lictoSanas
estrogéna/progestina HAT kombinacijam Eiropa liecina, ka pirmaja arstéSanas gada hiperplazijas
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- vai nopietnaku nevélamu endometrija reakcijas noverotas aptuveni 0,26% gadijumos, kas ir
krietni zemaks par KLIM/PD/7/USA pétijuma noveroto — 0,8%. Jaunajai kombinacijai
nevajadzetu izraisit vairak hiperplazijas gadijumu neka nesen registrétajam kombinacijam.

- Proliferativa endometrija attieciba bija augstaka (71%), turpreti atrofiska endometrija attieciba
zemaka (19%) neka sagaidams pec ilgstoSas iedarbibas kombinacijas lietoSanas. Bez tam viens
endometrija paraugs no sievietes, kura sanéma E2 1 mg/NETA 0,1 mg kombinaciju, tika
novertets ka ,,traucéts proliferativs” stavoklis. Saskana ar Eiropas pamatnostadném endometrija
biopsijas paraugus klasific€ p&c standartizetiem kriterijiem visparpienemtas klas€s — atrofisks,
proliferativs, sekr&cijas stavoklis, hiperplazija bez atipijas, hiperplazija ar atipiju, vézis un citi
stavokli. Klase ,,traucéts proliferativs” stavoklis, kas minéta pétjjuma KLIM/PD/7/USA, nav
precizi defin€ta un parasti netiek atzita. Ta atbilst endometrija novirzei no normas un tas atskiriba
no hiperplazijas nav tik skaidra.

- Lai aprékinatu endometrija hiperplazijas un divpusgjas 95% ticamibas intervalu, ja nepietiek
audu, kas iegtiti biopsijas cela, un endometrija biezums > 5 mm, biopsiju atkarto vai ar1 pacientes
izsledz no aprekiniem. Saja p&tijuma 7 paraugos bija nepietickami daudz audu un endometrija
biezums bija > 4mm (endometrija minimalais biezums aprékiniem bija 4 mm). Rezultata Sos 7
paraugus vajadz€ja izsleégt no galigajiem aprékiniem.

Nemot vera ieprieks minéto, dazi CHMP locekli uzskatija, ka Activelle 0,5 mg/0,1 mg nekaitigumu
endometrijam nevarétu pamatot ar KLIM/PD/7/USA pétjjuma datiem.

Tacu vairakums CHMP loceklu apstiprindja pieteikuma iesniedzgja/RAI pieeju, izveidojot loti zemas
devas kombinétas, ilgstosai lietoSanai paredzeétas HAT alternativu. Nemot véra to, ka ir pétijumi, kas
liecina par kombin&tas HAT negativo ietekmi uz kriits véZa un kardiovaskularo traucgumu risku,
visparatzits ieteikums ir lietot HAT, tikai arst&jot sievietes ar smagiem simptomiem, kas pasliktina
vinu dzives kvalitati.

Vairakums CHMP loceklu uzskatija, ka pieteikuma iesniedz&js/RAI bija pietieckami pamatojis, kapéc
netika veikts endometrija biopsijas p&tijums péc precizas devas, atskiriba no Activelle 0,5mg/0,1mg.
Pamatojoties uz vairakiem citiem pétfjumiem par dazadam 1) estrogénu bez pretiedarbibas,

2) estrog€nu-progestog€nu secigas lietoSanas kombinaciju un 3) estrogénu-progestogénu ilgstosas
lietoSanas kombinaciju devam, CHMP uzskatija par sapratigu un zinatniski pienemamu ekstrapolgt, ka
§1 zemas devas ilgstoSas lictoSanas estrogéna-progestogéna kombinacija varétu ieveérojami retak
izraisit endometrija hiperplaziju neka noverots, lietojot kombinaciju, kas satur divreiz lielaku
estrogéna devu.

Sistematiska 30 randomizétu kontrolétu pétijumu parskata, vidéju vai augstu devu estrogéna bez
pretiedarbibas terapija salidzinajuma ar placebo bija saistita ar ievérojamu endometrija hiperplazijas
gadijumu skaita pieaugumu, turklat ilgstoSas arstéSanas gadijuma $is skaits v&l vairak palielinajas
(Lethaby et al. Cochrane sistematisku parskatu datu baze 2004;3). Saja parskata progestogéna
lietoSana ilgstosa terapija bija efektivaka neka seciga terapija, un endometrija hiperplazijas risks
mazinajas, terapijas ilgumam pieaugot. Giiti pieradijumi par augstaku hiperplazijas gadijumu skaitu, ja
progestogénu lietoja ik péc trim ménesiem, salidzinot ar progestogénu devam secigi ik ménesi. Péc 12
un 24 ménesiem nebija ieverojamas atSkiribas endometrija hiperplazijas raditaju zina, ilgstosi lietojot
estrog€na-progestogéna kombinacijas vai placebo. Tadgjadi Sis sistematiskais parskats atbalsta
viedokli, ka ilgsto$s kombinéts zemas devas rezims, ka Activelle 0,5mg/0,1mg gadijuma, varétu
nodrosinat pietickamu endometrija aizsardzibu.

Papildu dati par estrogéna-progestogéna kombiné&to zalu ilgstosas lieto$anas ietekmi uz endometrija
hiperplaziju.
Pieteikuma iesniedzgju ludza iesniegt visus papildu datus no kliniskiem un noverojumu petijjumiem

par ilgstoSas estrogéna-progestogéna kombinéto zalu lietoSanas saistibu ar endometrija hiperplaziju vai
endometrija vezi.




CHMP secinajumu kopsavilkums

CHMP atzimgja, ka pieteikuma iesniedzgjs ir iesniedzis $adus argumentus, lai pieraditu Activelle
0,5 mg/0,1 mg nekaitigumu endometrijam:

a. estrogénu bez pretiedarbibas proliferativa ietekme uz endometriju ir atkariga no devas;

b. $ada estrogénu bez pretiedarbibas proliferativa ietekme ir atkariga no ilguma, ipasi, ja estrogéna
devas ir lielas;

c. endometrija hiperplazijas un karcinomas profilaksg ilgstoSa kombingta terapija ilga laika perioda ir
efektivaka neka seciga terapija.

a. Estrogénu bez pretiedarbibas proliferativas ietekmes atkariba no devas

Estrogénu bez pretiedarbibas proliferativas ietekmes uz endometriju atkaribu no devas pamatoja ar
datiem no KLIM/PD/11/USA péetijuma attieciba uz E2 (0,5 mgun 1 mg) un no Pickar et al attieciba
uz konjuggtiem zirga estrogéniem (CEE, 0,3 11dz 0,625 mg).

- KLIM/PD/11/USA pétijums:

pEtijums bija velfits osteoporozes profilaksei, bet tika vertets ari terapijas nekaitigums
endometrijam, divus gadus lietojot estrogénu E2 bez pretiedarbibas, devas bija 0,5 mg vai 1 mg.
Japiemin, ka izmekl&juma grupa bija loti neliela (22 lidz 29 sievietes) un 95% ticamibas intervals
hiperplazijas gadijjumiem netika konstatets. Var minét arT to, ka endometrija biezuma monitorings
ar iegurna ultraskanas aparatu paradija ievérojamu pieaugumu pat ar 0,5 mg E2, kas nebija
noverots placebo grupai. Tadgjadi, lai gan hiperplazijas gadijumu skaita palielinasanas bija
atkariga no devas, datus var€tu uzskatit par nepietickamiem, lai izdarttu galigus secinajumus par
E2 0,5 mg nekaitigumu endometrijam.

- Pickar J.H. et al.:

§1 petijuma merkis bija noteikt nekaitigumu endometrijam 2 gadu arstesanas laika ar zemam CEE
devam (0,3, 0,.45 un 0,625 mg). Dati liecina par CEE bez pretiedarbibas devas saistibu ar
hiperplazijas risku. Kas attiecas uz KLIM/PD/11/USA pétijumu, grupas lielumu var uzskatit par
parak mazu, lai izdaritu skaidru secinajumu par nekaitigumu endometrijam.

Nosleguma CHMP piekrita, ka estrogénu bez pretiedarbibas proliferativa ietekme uz endometriju ir
atkariga no estrog€nu devas. Tacu dazi CHMP locekli uzskatija, ka pat, ja noverotais hiperplazijas
gadijumu skaits pie jaunas devas E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg var&tu biit mazaks par to, kas novérots,
lietojot E2 Img/NETA 0,1mg kombinaciju, nav neparprotami pieradits, ka tas bts pielaujamaja
ltment atbilstigi Eiropas pamatnostadném.

b. Estrogénu bez pretiedarbibas proliferativas ietekmes atkariba no ilguma

Zinams, ka estrogénu bez pretiedarbibas lietoSana sievietém ar intaktu dzemdi ir saistita ar
pakapeniski pieaugosu hiperplazijas gadijumu skaitu arstésanas laika. Tacu dazi CHMP locekli
uzskatija, ka iesniegtie dati ir nepietickami, lai apstiprinatu, ka tas ta nav gadijuma ar 0,5 mg E2.
Grupas lielumu KLIM/PD/11/USA pé&tijuma var uzskatit par parak mazu, lai izdaritu skaidru
secinajumu par nekaitigumu endometrijam, lietojot E2 0,5 mg pat divus gadus ilga arst€Sanas perioda.
Ar1 Pickar J.H. et al p&tijumos saistibu starp arst€Sanas ilgumu un hiperplazijas gadijumu skaitu
noveroja, lietojot zemas — 0,3 mg CEE devas.

c. ligstoSa kombinéta terapija salidzinajuma ar secigu terapiju endometrija hiperplazijas un
karcinomas profilaksei

Cochrane parskats (Lethaby et al 2004) un pieejamo noveérojumu datu analize (Anderson 2003,
Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005, Newcomb 2003, Pike 97, Pukkala 2001,
Weiderpass 99) liecina, ka progestogéna pievienoSana vismaz 12 arstniecibas cikla dienas mé&nest
samazina, bet ne vienmeér pilniba novers estrogénu bez pretiedarbibas izraisito endometrija véza
gadijumu skaita palielinaSanos, turklat kombingtas, ilgstosai licto$anai paredzétas HAT zales
nepalielina endometrija véza risku. Tacu CHMP piebilda, ka deva E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg nebija
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pétita. Vienigais p&tijums ar 0,1 mg NETA devu bija Novo Nordisk petijums KLIM/PD/7/USA, kuru
dazi CHMP locekli uzskatija par neparliecinoSu. Tapéc datus par augstakam NETA vai citu
progestogénu devam nevar ekstrapolét uz NETA 0,1 mg devu.

Nemot véra iepriek§ min&to apsvérumus, CHMP locek]u vairakums uzskatija, ka iesniegtie dati parada
to, cik svarigs ir estrogéna-progestogéna terapijas veidu lietojums saistiba ar endometrija véza risku.
Sie dati kopa ar datiem par ietekmi uz endometrija hiperplaziju parliecinosi atbalsta pienémumu, ka
ilgsto$s kombingtas terapijas reZims aizsarga endometriju gan no hiperplazijas, gan neoplazijas, un
aizsardzibas efekts Skiet gan relativs, gan absoldts (t.i., nodrosinot zemaku risku neka nearstétam
sievietém) un kas, kiet, pieaug 1idz ar lieto$anas ilgumu. Sis novérojums atbilst arT zinamajam
progestogénu pievienosanas farmakodinamiskajam iedarbibam uz endometriju, pieméram, estrogéna
receptora (ER) Iimena un endometrija atrofijas mazinasanu. Pamatojoties uz visiem Siem datiem,
CHMP locek]u vairakums atbalstija viedokli par Activelle 0,5 mg estradiols/0,1 mg NETA
nekaitigumu endometrija hiperplazijas un neoplazijas riska zina, un ka tas piedava zemas devas
hormonu aizvietoSanas alternativu ar pozitivu ieguvumu un risku attiecibu.

PAMATOJUMS
Taka

- iesniegtie dati pietiekosi apstiprina zalu Activelle 0,5mg estradiols/0.1mg NETA nekaitigumu
endometrijam,

- attieciba uz endometrija hiperplazijas gadijumu skaitu p&tijumi ar zaleém, kas satur 1 mg
estradiola/0.1 mg NETA, uzrada atbilstigu aizsargajosSu ietekmi, lai gan hiperplazijas gadijjumu skaita
augstaka ticamibas robeza parsniedz rekomendacijas pamatnostadnés,

- hiperplazijas risks, lietojot Activelle 0,5 mg estradiols/0,1 mg NETA, ir zemaks neka ar zalém, kas
satur 1 mg estradiola/0,1 mg NETA, un deva tajas ir uz pusi mazaka salidzinajuma ar tirga
pieejamajam HAT zaleém,

- progestogéna pievienoSana 12 dienu devam ménesa arst€Sanas cikla uzskatama par pietickamu, lai
aizsargatu endometriju no parlieku liela hiperplazijas (un, galarezultata, no endometrija véza) riska, un
pat ilgaki arstniecibas periodi un ilgstosa kombinacija nodro$inas pieaugosu aizsargajosu ietekmi,

CHMP ir ieteikusi izsniegt registracijas apliecibu(as) Activelle un saistito nosaukumu zalem, kuru
apraksts, etiketes un lietoSanas pamaciba ir III pielikuma (skatit I pielikumu).
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PIELIKUMS IIT

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Activelle un saistitie nosaukumi (skatit Pielikumu I) 0,5 mg/0,1 mg apvalkotas tabletes
[Skattt Pielikumu I — aizpildits nacionali]

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur:

0,5 mg estradiola (hemihidrata veida) un 0,1 mg noretisterona acetata (Estradioli hemihydras,
Norethisteroni acetas).

Paligviela: katra apvalkota tablete satur 37,5 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.

Baltas, apalas, abpusgji izliektas tabletes, 6 mm diametra. Uz tabletes vienas puses iegravéts ,,NOVO
2917, uz otras puses — ,,APIS”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hormonaizstajterapija (HAT) estrogéna deficita simptomu noveérsSanai sievieteém, kuram pec
menopauzes pagajis vairak neka viens gads.

Pieredze par 65 gadiem vecaku sievie$u arstéSana ir ierobeZota.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Activelle ir nepartraukti lietojams, kombingts hormonaizstajterapijas preparats, kas paredzets
sievietem ar saglabatu dzemdi. Jalieto perorali viena tablete reizi diena bez partraukuma, v€lams katru
dienu viena un taja pasa laika.

P&cmenopauzes simptomu arstésanas uzsaksanai un turpinasanai jalieto mazaka efektiva deva péc
iesp&jas 1saku laika periodu (skatit apakSpunktu 4.4).

Ja p&c tris ménesiem nav panakta apmierinosa terapeitiska iedarbiba un simptomi nav pietiekami
mazinajusies, indicéta terapijas maina uz preparatu ar lielaku devu, pieméram, Activelle 1 mg/0,5 mg
tabletes.

Sievietem ar amenoreju, kuras nelieto HAT, vai sievietem, kuras ieprieks lietojusas citu nepartraukti
lietojamu kombin&tu HAT preparatu, terapiju ar Activelle var sakt jebkura piemérota diena. Sievietém,
kuras ieprieks lietojuSas sekvencialu HAT, terapija jasak uzreiz p&c zalu lietoSanas partrauksanas
raditas asinosanas beigSanas.

Ja paciente ir aizmirsusi ienemt tableti, to jacensas izdarit péc iesp&jas atrak nakamo 12 stundu laika.
Devas izlaiSana var palielinat starpmenstrualas asino$anas un smergjosu izdalijjumu rasanas iespg&ju.
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4.3 Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai kadu citu sastavdalu.

. Diagnosticgts kriits vezis, aizdomas par to vai kriits v€zis anamneze.

. Diagnosticéts estrogénatkarigs laundabigs audzgjs (pieméram, endometrija vézis) vai aizdomas
par to.

. Nezinamas etiologijas asinoSana no dzimumceliem.

. Nearsteta endometrija hiperplazija.

. Agrak bijusi idiopatiska vai pasreiz esoSa venoza trombembolija (dzilo vénu tromboze, plausu
embolija).

. Akiita vai nesen parciesta arteriala trombemboliska slimiba (piem&ram, stenokardija, miokarda
infarkts).

. Akiita aknu slimiba vai aknu slimiba anamn@zg, ja vien aknu funkcionalo testu rezultati nav
normalizgjusies.

. Porfirija.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pecmenopauzes simptomu arstéSanai HAT drikst uzsakt tikai tad, ja $ie simptomi negativi ietekmé

turpinat tikai tik ilgi, kamer ieguvums atsver risku.

Mediciniski izmekl&jumi/noverosana

Pirms uzsakt vai atkartoti sakot lictot HAT, jaievac pilniga individuala un gimenes anamnéze, ka ari
javeic pilniga (arT iegurna organu un kriisu) izmekl€8ana, nemot véra kontrindikacijas un
bridinajumus. Terapijas laika ieteicams veikt periodiskas veselibas parbaudes, kuru biezums un veids
individuali japielago katrai sievietei. Sievietem jaiesaka zinot arstam vai medicinas masai par
ieverotam parmainam krutts (skatit sadalu ,,Kriits vézis” zemak). [zmekl&jumi, arT mammografija,
javeic atbilstosi Sobrid atzitai izmekl€Sanas praksei, individuali pieskanojot tos pacientes kliniskajam
vajadzibam.

Gadijumi, kad nepiecieSama uzraudziba

Ja ir kads no turpmak miné&tajiem gadijumiem, tas bijis ieprick$ un/vai paasinajies griitniecibas vai
ieprieks veiktas hormonterapijas laika, paciente riipigi janovero. Janem véra, ka Sie gadijumi Activelle
lietoSanas laika var atkartoties vai paasinaties, Tpasi:

. leiomioma (dzemdes fibroidi) vai endometrioze,

. trombemboliski traucgjumi anamnéze vai to riska faktori (skatit talak),
. estrogénatkarigu audz&ju riska faktori, piem&ram, kriits v&zis pirmas pakapes radiniecei,
. hipertensija,

. aknu darbibas traucgjumi (pieméram, aknu adenoma),

. cukura diab&ts ar asinsvadu bojajumu vai bez ta,

. zultsakmenu slimiba,

. migréna vai (stipras) galvassapes,

. sistémiska sarkana vilkéde,

. endometrija hiperplazija anamnézg (skatit talak),

. epilepsija,

. bronhiala astma,

. otoskleroze.

Iemesli tulit&jai terapijas partraukSanai
Terapija japartrauc, ja tiek atklata kontrindikacija (skatit apak$punktu 4.3), ka arT $ados gadijumos:

. dzelte vai aknu darbibas pasliktinasanas,
. ieverojama asinsspiediena paaugstinasanas,
. agrak nebijusas migrénas tipa galvassapes.
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Endometrija hiperplazija

Endometrija hiperplazijas un karcinomas risks ir paaugstinats, ja ilgstosi lietoti tikai estrogéni (skatit
apakSpunktu 4.8). Sievietem ar saglabatu dzemdi risks stipri mazinas, vismaz 12 vai vairak dienas
cikla pievienojot progestagénu.

Pirmajos terapijas ménesos var biit starpmenstruala asino$ana un smérgjosi izdalfjumi. Ja
starpmenstruala asinosana vai smeérgjosi izdalijumi rodas, kad terapija lietota jau ilgaku laiku, vai
turpinas péc terapijas partrauksanas, javeic izmeklé$ana, kas varétu ieklaut endometrija biopsiju, lai
izslégtu laundabiga endometrija audzgja iesp&jamibu.

Kriits vezis

Randomizéta placebo kontroléta pétijuma Women'’s Health Initiative study (WHI) un epidemiologiskos
petijumos, tostarp Million Woman Study (MWS), atklats, ka sievietém, kuras hormonaizstajterapijai
vairakus gadus lieto estrog€nus, estrogénu/progestagénu kombinacijas vai tibolonu, ir lielaks risks
saslimt ar kriits vézi (skatit apakSpunktu 4.8). Visos HAT lieto$anas gadijumos paaugstinatais risks
paradas péc vairaku gadu lieto$anas un paliclinas Iidz ar lietoSanas ilgumu, bet samazinas lidz
sakotng&jam dazu (visilgakais — piecu) gadu laika p&c arsteSanas partrauksanas.

MWS pétijuma relativais kriits véZa risks konjugétu zirga estrogénu (KZE) vai estradiola (E2)
lietoSanas gadijuma bija lielaks, kad tika pievienots progestagéns — vai nu sekvenciali, vai
nepartraukti, neatkarigi no progestagéna veida. Nebija nekadu riska atSkiribas pazimju starp dazadiem
ievadiSanas veidiem.

WHI pétfjuma nepartraukti lietojams kombingts konjuggta zirga estrogéna un medroksiprogesterona
acetata (KZE + MPA) preparats tika saistits ar kriits vézi, kas bija nedaudz lielaks un biezak bija ar
lokalam limfmezglu metastazém neka placebo lietoSanas gadijuma.

HAT, 1pasi kombinéta estrogéna un progestagéna terapija, var palielinat mammografisko attelu
blivumu, kas var nelabvéligi ietekmét kriits véza radiologisko atklasanu.

Venoza trombembolija

HAT saistita ar lielaku venozas trombembolijas (VTE), pieméram, dzilo vénu trombozes vai plausu
embolijas, raSanas relativo risku. Viena randomizéta kontroléta p&tfjuma un epidemiologiskos
petijumos atklats, ka HAT lietotajam risks ir 2 [idz 3 reizes lielaks neka nelietotajam. Nelietotajam
aprekinats, ka VTE gadijumu skaits, kas radisies 5 gados, ir aptuveni 3 gadijumi uz 1000 sievietém 50
lidz 59 gadu vecuma un 8 gadijumi uz 1000 sievietém 60 Iidz 69 gadu vecuma. Apréekinats, ka
veselam sievietém, kuras lieto HAT 5 gadus, papildus VTE gadijumu skaits 5 gados biis no 2 lidz 6
(precizak = 4) uz 1000 sievietem 50 11dz 59 gadu vecuma un no 5 1idz 15 (precizak = 9) uz 1000
sievietem 60 Iidz 69 gadu vecuma. Lielaka VTE raSanas iesp&jamiba ir HAT lictoSanas pirmaja gada
neka velak.

Visparéji atziti VTE riska faktori ir VTE personiga vai gimenes anamnézg, izteikti palielinats svars
(KMI > 30 kg/m?) un sistémiska sarkana vilkéde (SSV). Nav vienota viedokla par varikozu vénu
nozimi VTE.

Palielinats VTE raSanas risks ir pacientém ar VTE anamn&z€ vai diagnosticétiem trombemboliskiem
trauc&jumiem. HAT var palielinat $o risku. Janoskaidro individuala vai pilniga gimenes anamnéze par
trombemboliju vai atkartotiem spontaniem abortiem, lai izslegtu noslieci uz trombofiliju. Lidz
vispargjai trombofilisko faktoru noskaidros$anai vai antikoagulantu terapijas uzsaksanai, HAT Iidzeklu
lietoSana $adam pacienteém uzskatama par kontrindicgtu. Sieviet€m, kuras jau sanem antikoagulantu
terapiju, rupigi jaizverte HAT riska un guvuma attieciba.

VTE rasSanas risks uz laiku var palielinaties ilgstoSas imobilizacijas, smagas traumas vai plasas
kirurgiskas operacijas gadijuma. Tapat ka visiem pacientiem, IpaSa uzmaniba p&c operacijas japievers
VTE profilakses pasakumu veikSanai. Ja p&c planveida operacijam, 1pasi péc védera dobuma vai
ortopediskam apaksgjo ekstremitasu operacijam nepiecieSama ilgstosa imobilizacija, ja iesp&jams, 4

15



lidz 6 nedglas pirms operacijas jaizverte iesp&ja uz laiku partraukt HAT lietoSanu. Terapiju nedrikst
atsakt, pirms sieviete nav pilniba atguvusi sp&ju kustgties.

Ja VTE rodas péc terapijas sakSanas, medikamenta lietoSana japartrauc. Pacientem jaiesaka
nekav€joties sazinaties ar arstu, ja rodas aizdomas par iesp&jamiem trombembolijas simptomiem
(piem&ram, sapigs pietukums kajas, peksnas sapes kriitis, elpas trikums).

Koronaras artérijas slimiba (KAS)

Randomizgtos, kontrol&tos pétijumos nav iegiiti nekadi nepartrauktas kombingtas konjugétu estrogénu
un medroksiprogesterona acetata (MPA) lietoSanas kardiovaskularie ieguvumi. Divi lieli klniskie
pettjumi (WHI un HERS, t. i., Heart and Oestrogen/progestin Replacement Study) paradija iesp&jamo
paliclinato kardiovaskularas saslimstibas risku pirmaja lietoSanas gada, bet nekadu kop€ju ieguvumu.
Par citiem HAT preparatiem ir tikai neliels datu apjoms no randomizetiem, kontrol&tiem p&tjjumiem,
kuros parbaudita ietekme uz kardiovaskularo saslimstibu vai mirstibu. Tapec nav skaidrs, vai Sie
atklajumi attiecas ari uz citiem HAT preparatiem.

Insults

Viena liela randomizéta kliniskaja pétijuma (WHI pétijuma) ka sekundarais pétijuma iznakums, atklats
paliclinats i§€miska insulta risks veselam sievietém arstéSanas laika ar nepartraukti lietojamiem
kombing&tiem konjugétiem estrog€niem un MPA. Sievietem, kuras nelieto HAT, aprékinats, ka insulta
gadijumu skaits, kas notiks 5 gados, ir aptuveni 3 uz 1000 sievietem 50 lidz 59 gadu vecuma un 11 uz
1000 sievietem 60 Iidz 69 gadu vecuma. Aprekinats, ka sievietém, kuras lieto konjugétos estrogénus
un MPA 5 gadus, papildus gadijumu skaits btis no 0 Iidz 3 (precizak = 1) uz 1000 lietotajam 50 Iidz 59
gadu vecuma un no 1 11dz 9 (precizak = 4) uz 1000 lietotajam 60 [idz 69 gadu vecuma. Nav zinams,
vai palielinats risks attiecas ar1 uz citiem HAT preparatiem.

Olnicu vézis

Ilgstosa (vismaz 5 Iidz 10 gadus) tikai estrogénus saturosu HAT preparatu lietoSana sievieteém ar
izoperétu dzemdi daZos epidemiologiskos pétijumos bijusi saistita ar palielinatu olnicu véza risku. Nav
skaidrs, vai ilgstoSa kombingtas HAT lietoSana rada atSkirigu risku neka preparati, kas satur tikai
estrogenus.

Citi gadijumi

Estrogéni var izraisit Skidruma aizturi organisma, tadel riipigi janovero pacientes ar nieru un
sirdsdarbibas trauc&jumiem. Riipigi janoveéro pacientes, kam ir terminala nieru mazspgja, jo iesp&jama
Activelle aktivo sastavdalu koncentracijas palielinaSanas asinsritg.

Sievietes ar ieprieks pastavosu hipertrigliceridemiju, estrogénu aizstajterapijas vai
hormonaizstajterapijas laika riipigi janovero, jo retos gadijumos §ada situacija estrogénu terapijas laika
noverota ieveérojami palielinata trigliceridu koncentracija seruma, ka rezultata radies pankreatits.

Estrogéni paaugstina tiroidsaisto$a globulina (TSG) limeni, kas paaugstina cirkulgjoSo kop&jo
vairogdziedzera hormonu daudzumu, nosakot p&c olbaltumiem saistita joda (OSJ), T4 Iimeni (nosakot
ar kolonnas vai radioimunologisko testu) vai T3 limeni (nosakot ar radioimunologisko testu). T3 sveku
saistiSana samazinas, kas liecina par paaugstinato TSG Itmeni. Briva T4 un briva T3 koncentracija
nemainas. Seruma var biit paaugstinats citu saistoSo olbaltumu ITmenis, t. i., kortikoidus saistosa
globulina (KSG), dzimumhormonus saistosa globulina (DzHSG), kas izraisa attiecigi cirkulgjoso
kortikosteroidu un dzimumhormonu daudzuma palielinasanos. Brivo vai biologiski aktivo hormonu
koncentracija nemainas. Var paaugstinaties citu plazmas olbaltumu (angiotenzinogéna/renina
substrata, alfa-1-antitripsina, ceruloplazmina) Itmenis.

Nav parliecinos$u pieradijumu par kognitivas funkcijas uzlabosanos. WHI pé&tijuma iegiiti pieradijumi
par palielinatu iesp&jamas demences risku sievietém, kuras sakusSas nepartraukti lictojamu kombing&tu
KZE un MPA preparatu lietoSanu pec 65 gadu vecuma. Nav zinams, vai Sie noverojumi attiecas ari uz
jaunakam sievieteém pe&cmenopauzes perioda vai citiem HAT preparatiem.
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Activelle satur laktozes monohidratu. Pacientém ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nevajadz&tu lietot §is zales.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Estrogénu un progestagénu metabolismu var pastiprinat vienlaikus lietotas zales, kas inducg zales
metaboliz&joSos enzimus, Tpasi citohroma P450 enzimus, piem&ram, pretkrampju Iidzekli (piemeram,
fenobarbitals, fenitoins un karbamazepins) un pretinfekcijas lidzekli (piem&ram, rifampicins,
rifabutins, nevirapins un efavirenzs).

Lai gan zinams, ka ritonavirs un nelfinavirs ir sp&cigi inhibitori, tomér, lietojot vienlaikus ar
steroidiem hormoniem, tie darbojas pretgji — inducgjosi. Divskautnu asinszali (Hypericum perforatum)
saturoSi augu preparati var inducét estrogénu un progestagénu metabolismu.

Klmiski paatrinatais estrogénu un progestagénu metabolisms var samazinat medikamenta efektivitati
un radit dzemdes asinoS$anas raksturojuma parmainas.

Aktivas vielas, kas inhibé aknu mikrosomalo zales metaboliz&joso enzimu aktivitati, piem&ram,
ketokonazols, var palielinat cirkul§joso Activelle aktivo vielu koncentraciju.

4.6 Grutnieciba un zidiSana

Activelle nav indic€ta griitniecibas laika.
Ja lietojot Activelle iestajas grutnieciba, medikamenta lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Dati no neliela gritniecibu skaita, norada par noretisterona nevélamo ictekmi uz augli. Lietojot devas,
kas parsniedza normali lietotas peroralas kontracepcijas un HAT preparatu devas, novérota sievisko

auglu maskulinizacija.

Vairuma epidemiologisko p&tfjumu nav iegiitas norades, ka estrogénu un progestagénu kombinacijai
biitu teratogeéna vai fetotoksiska iedarbiba.

ZidiSanas periods

Activelle nav indic@ta zidisanas laika.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kliniska pieredze

Klmiskos petijumos ar Activelle biezaka blakusparadiba bija vaginala asinoSana. 11% sieviesu 1
ménesa laika, 15% sievieSu 4 ménesu laika un 11% sievieSu 6 ménesu pétijuma beigas zinoja par
asino$anu un smér¢josiem izdalfjumiem. Turpmak, dotaja tabula, noraditas visas blakusparadibas, kas
ir ar lielaku rasanas biezumu ar Activelle arstétam pacientém, salidzinot ar placebo, un kas p&c
vispargja vert€juma ir iespgjami saistitas ar terapiju.

Organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Reti
Kklasifikacija >1/10 >1/100; < 1/10 >1/1000; < 1/100 | > 1/10 000;
<1/1000

Infekcijas un Vulvovaginala
invazijas mikoze, sk. ar1

“Reproduktivas

sist€mas un kriits

slimibas”
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Organu sistemu | Loti bieZi Biezi Retak Reti
klasifikacija >1/10 >1/100; < 1/10 >1/1000; <1/100 | >1/10 000;
<1/1000
Imiinas sistemas Paaugstinata
traucéjumi jutiba, skatit ar
“Adas un zemadas
audu bojajumi”
Metabolisma un Skidruma aizture,
barosanas sk. ar1
traucéjumi “Vispargji
traucgjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta”
Psihiskie Depresija vai
traucéjumi depresijas
paasinajums
Nervozitate
Nervu sistémas Galvassapes Migréna
traucéjumi
Reibonis
Kunga-zarnu Sapes vedera Veédera uzpiiSanas
trakta
traucéjumi Slikta diisa Dispepsija
Adas un zemadas Nieze vai natrene
audu bojajumi
Alopécija
Akne
Skeleta-muskulu Muguras sapes Krampiji kajas
un saistaudu
sistemas Kakla/spranda
bojajumi sapes
Sapes
ekstremitates
Reproduktivas Vaginala Endometrija Krtsu sapigums
sistemas un Kkriits | asino$ana sabiezgjums
slimibas Krusu
Vulvovaginala diskomforts
mikoze

Vispareji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta

Periféra tuska

Krits vezis

Saskana ar daudzu epidemiologisko p&tijumu un viena randomizgta, placebo kontrol&ta pétijuma —
Women’s Health Initiative (WHI) — rezultatiem, kopgjais kriits veza risks sievieteém, kuras HAT lieto
pasreiz vai lietojusas nesen, palielinas Iidz ar HAT ilgumu.

Tikai estrogénu saturosas HAT lietoSanas gadijuma aprekinatie relativa riska (RR) raksturlielumi, kas

iegti 51 epidemiologiska pétijuma (kuros >80% HAT lietosanas gadijumu bija tikai estrogénu

saturo$a HAT) originalo datu atkartota analizé un no epidemiologiska Million Women Study (MWS), ir

[idzigi — attiecigi 1,35 (95% TI 1,21 — 1,49) un 1,30 (95% TI 1,21 — 1,40).

18




Par estrogéna un progestagéna kombin&to HAT veikti vairaki epidemiologiski p&tijumi, kuros zinots
par lielaku kopgjo kriits véza risku neka tikai estrogénu lietoSanas gadijuma.

MWS zinots, ka salidzinajuma ar sievietém, kuras nekad nav lietojusas Sos preparatus, dazada veida
kombiné&tu estrogéna un progestagéna HAT lietoSana bija saistita ar liclaku kriits véza risku (RR =
2,00, 95% TI 1,88 — 2,12) neka tikai estrogéna (RR = 1,30, 95% TI: 1,21 — 1,40) vai tibolona
lietosanas gadijuma (RR = 1,45; 95% TI1 1,25 — 1,68).

WHI pétijuma zinots par 1,24 riska raksturlielumu visam lietotajam salidzinajuma ar placebo (95% TI
1,01 — 1,54) pec 5,6 gadiem kombin&tas estrogéna un progestagéna (KZE + MPA) HAT lietoSanas.

Pec MWS un WHI pétijumu rezultatiem aprekinatais absoliitais risks noradits talak.

MWS no zinamas vidgjas kriits véza sastopamibas attistitas valstis tika aprékinats, ka:
- sievietém, kuras nelieto HAT, aptuveni 32 no katram 1000 paredzams diagnosticét kriits vézi 50
lidz 64 gadu vecuma,
- no 1000 sievietém, kuras paslaik lieto vai nesen lietojusas HAT, attiecigaja laika perioda bus
§ads papildus gadijumu skaits:
- sievietem, kuras lieto tikai estrogénu saturosu aizstajterapiju:
-no 0 I1idz 3 (precizak = 1,5) 5 lietoSanas gados,
-no 3 Iidz 7 (precizak = 5) 10 lietoSanas gados;
- sievietém, kuras lieto kombin&tu estrogéna un progestagéna HAT:
-no 5 Iidz 7 (precizak = 6) 5 lietoSanas gados,
-no 18 1idz 20 (precizak = 19) 10 liectoSanas gados.

WHI pétijuma tika noskaidrots, ka p&c 5,6 gadu nov€rosanas sievietem 50 lidz 79 gadu vecuma
kombing&tas estrogéna un progestagéna HAT (KZE + MPA) lietoSanas d€] bis papildus 8 invaziva
kriits véza gadijumi uz 10 000 sievieSu gadiem.
Saskana ar petfjuma datu aprekiniem, noteikts, ka:
-no 1000 sievietem placebo grupa

- 5 gados tiks diagnostic&ti aptuveni 16 invaziva kriits véza gadijumi,
-no 1000 sievietém, kuras lietoja kombin&tu estrogéna un progestagéna HAT (KZE + MPA), papildus
gadijumu skaits bis

-no 0 Iidz 9 (precizak = 4) 5 lictoSanas gados.

Papildus krits véza gadijumu skaits sievieteém, kuras lieto HAT, ir visuma Iidzigs sievieteém, kuras sak
HAT neatkarigi no vecuma sakSanas bridi (no 45 lidz 65 gadu vecumam) (skattt apakSpunktu 4.4).

Endometrija vézis

Sievietem ar saglabatu dzemdi endometrija hiperplazijas un endometrija véza risks palielinas lidz ar
estrogénu monoterapijas lietoSanas ilgumu. Saskana ar epidemiologisko pétijumu datiem, precizakais
riska novert&jums ir tads, ka sievietem, kas nelieto HAT, paredzams diagnosticét aptuveni 5
endometrija véZza gadijumus uz katram 1000 sieviet€ém 50 Iidz 65 gadu vecuma. Atkariba no arstéSanas
ilguma un estrogéna devas, zinota endometrija véza sastopamibas palielina$anas estrogénu
monoterapijas lietotajam vari€ no 2 1idz 12 reizém vairak neka nelietotajam. Progestagéna
pievienoSana estrogé€na monoterapijai stipri mazina So paaugstinato risku.

Pécregistracijas lietoSanas pieredze

Papildus iepriek§ minétajam nevelamajam blakusparadibam, par tam, kas noraditas talak, ir zinots
brivpratigaja zinoS$anas sistéma, un tas, pec vispargjiem ieskatiem, ir iesp&jami saistitas ar Activelle

1 mg/0,5 mg terapiju. So spontano nevélamo blakusparadibu zino$anas biezums ir loti reti (<1/10 000
pacientgadu). Pécregistracijas datus iespaido nepilniga zinosana, Tpasi, kas attiecas uz trivialam un labi
zinamam nevélamajam blakusparadibam. Talak noradito sastopamibu javerteé uzmanigi:
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. labdabigi un Jaundabigi audzgji (ieskaitot cistas un polipus): endometrija vezis;

. psihiskie traucgjumi: bezmiegs, trauksme, mazinata vai palielinata dzimumtieksme;

. nervu sist€mas traucgjumi: reibonis;

. acu slimibas: redzes traucgjumi;

. asinsvadu sist€émas traucgjumi: hipertensijas paasinajums;

. kunga-zarnu trakta trauc€jumi: dispepsija, vemSana;

. aknu un/vai zultscelu traucgjumi: zultspisla slimiba, zultsakmenu slimiba, zultsakmenu slimibas
paasingjums, zultsakmenu slimibas recidivs;

. adas un zemadas audu bojajumi: seboreja, izsitumi, angioneirotiska tiiska;

. reproduktivas sistemas un krits slimibas: endometrija hiperplazija, vulvovaginala nieze;

. izmekl&jumi: kermena masas samazinasanas, asinsspiediena paaugstinasanas.

Saistiba ar estrog€na/progestagena terapiju, publikacijas ir zinots par sekojosam blakusparadibam:

. estrogénatkarigi labdabigi un Jaundabigi jaunveidojumi, piem&ram, endometrija vezis,

. venoza trombembolija, pieméram, dzilo kaju vai iegurna vénu tromboze un plausSu embolija,
biezak vérojama hormonaizstajterapijas lietotajam neka nelietotajam (sikaku informaciju skatit
apakSpunkta 4.3 un 4.4),

. miokarda infarkts un insults,

. zultspiisla slimiba,

. adas un zemadas audu bojajumi: hloazma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskulara
purpura,

. iesp&jama demence (sikaku informaciju skatit apak$punkta 4.4).

4.9 PardozéSana

Par pardoze$anu var liecinat slikta dii$a un vemsana. Arsté3anai jabiit simptomatiskai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: estrogéni un progestagéni, fikséta kombinacija, ATK kods: GO3FAOQ]1.
Estrogéns un progestagéns nepartraukti lietojamai, kombin&tai hormonaizstajterapijai (HAT).

Estradiols: aktiva viela ir sintétisks 173-estradiols, kas ir kimiski un biologiski identisks
endogeénajam cilveka estradiolam. Tas aizstaj estrogéna veidosanas izbeigSanos sievietem menopauze
un mazina menopauzes simptomus.

Noretisterona acetats: ta ka estrogéni veicina endometrija augsanu, to lietoSana monoterapija palielina
endometrija hiperplazijas un véza risku. Progestagénu pievieno$ana mazina, bet pilniba nenovers
estrogénu izraistto endometrija hiperplazijas risku sievietém ar saglabatu dzemdi.

Menopauzes simptomu mazinasanas tiek sasniegta pirmo terapijas ned€]u laika. Ar 3. ned€lu mazaks
vid&ju vai stipru karstuma vilnu vidgjais skaits 0,5 mg estradiola terapijas grupa bija statistiski
nozimigaks (p<0.001), salidzinot ar placebo grupu. SamazinaSanas saglabajas lidz pétijuma beigam
24. nedela.

Activelle ir nepartraukti lietojams kombinéts 173-estradiola un noretisterona acetata HAT preparats,
ko ording, lai izvairitos no regularas asinosanas, kas rodas partraucot zalu lietoSanu cikliskas vai
sekvencialas HAT gadijuma. 89% sieviesu 6. terapijas ménesa laika novéroja amenoreju (nevis
asinos$anu vai smer&josus izdalifjumus). AsinoSana un/vai smergjosi izdaltjumi radas 11 Iidz 15%
sievieSu pirmo 6 terapijas menesu laika.
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5.2 Farmakokinétiskas ipaSibas

P&c peroralas Activelle lictosanas, 17B3-estradiols uzsticas no kunga-zarnu trakta, tiek paklauts plasam
pirma loka metabolismam aknas un citos iek§&jos organos un sasniedz maksimalo koncentraciju
plazma 5 Iidz 8 stundu laika. Pec 2 Activelle tablesu lietoSanas vidgji maksimala koncentracija plazma
bija 24 pg/ml (CV 38%). 17B-estradiola eliminacijas pusperiods ir aptuveni 15 stundas. Tas cirkulé
asinsrit€ saistits ar DzHSG (37%) un albuminu (61%) un tikai 1-2% ir nesaistita veida. 17B-estradiola
metabolisms galvenokart notiek aknas un zarnas, tacu arT mérka organos, un tas ietver arm mazak
aktTvu vai neaktivu metabolitu, to vidii estrona, kateholestrogénu un vairaku estrogéna sulfatu un
glikuronidu veidoSanos. Konjuggtie estrogéni tiek izdaliti ar zulti, kur tie tiek hidroliz&ti un reabsorbé&ti
(enterohepatiska cirkulacija), un galvenokart ar urinu biologiski neaktiva veida.

Péc peroralas Activelle lietoSanas noretisterona acetats atri uzsticas un parveidojas par noretisteronu
(NET). Tas veic pirma loka metabolismu aknas un citos iek$gjos organos un sasniedz maksimalo
koncentraciju plazma aptuveni 2,4 ng/ml CV 41% (p&c 2 Activelle tablesu lietoSanas) pec 0,5 lidz
1,5 stundas. NET terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 9 1idz 11 stundas. NET saistas ar
DzHSG (36%) un albuminu (61%). Svarigakie metaboliti ir 5 a-dihidro-NET un tetrahidro-NET
izoméri, kas izdalas galvenokart urina sulfata vai glikuronida savienojumu veida.

Noretisterona acetats neietekmé estradiola farmakokingétiku.
Farmakokingétika vecakiem cilvékiem nav pétita.
5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Estrogénu akaita toksicitate ir zema. Ta ka pastav izteiktas preklinisko p&tijumu rezultatu atSkiribas
dzivnieku sugu vidii un starp dzivniekiem un cilvékiem, Sos rezultatus nevar izmantot, lai noteiktu
estrogénu lieto$anas ietekmi cilvékam.

P&tfjumos ar dzivniekiem estradiols vai estradiola valerats izraisija embrioletalu ietekmi jau relativi
mazas devas; virieSu dzimuma augliem novéroja urogenitala trakta anomalijas un feminizaciju.
Noretisterons, tapat ka citi progestageni, izraisija virilizaciju sievieSu dzimuma augliem zurkam un
pertikiem. P&c lielu noretisterona devu lietoSanas tika novérota embrioletala ietekme.

Ne-kliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko dro$ibu, genotoksicitati un iesp&jamu
kancerogenitati neliecina par 1pasSu risku cilvekam, iznemot to, kas iztirzats citas ZA nodalas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:
laktozes monohidrats,
kukuriizas ciete,
hidroksipropilceluloze,
talks,

magnija stearats.

Apvalks:
hipromeloze,

triacetins,
talks.
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3 Uzglabasanas laiks
30 menesi.
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Neatdzesét. Uzglabat iepakojumu argja kastite, lai pasargatu no
gaismas.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

1 x 28 tabletes vai 3 x 28 tabletes kalendarveida iepakojuma.

28 tablesu kalendarveida iepakojumam ir 3 dalas:

- no krasaina, necaurspidiga polipropiléna gatavots pamats,
- no caurspidiga polistiréna gatavots gredzenveida vacins,

- no krasaina necaurspidiga polistiréna gatavota skala centra.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit Pielikumu I — aizpildits nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS

0X-XXXX

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

mm/gggg

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMA KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Activelle un saistitie nosaukumi (skatit Pielikumu I) 0,5 mg/0,1 mg apvalkotas tabletes
[Skatit Pielikumu I — aizpildits nacionali]

Estradiolum/Norethisteroni acetas

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur:
0,5 mg estradiola (hemihidrata veida),
0,1 mg noretisterona acetata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Activelle satur laktozi. Pilnu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
1 x 28 apvalkotas tabletes
3 x 28 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Neatdzesét.
Kalendarveida iepakojumu uzglabat argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit Pielikumu I — aizpildits nacionali]

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

08-XXXX

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Activelle 0,5 mg/0,1 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

KALENDARVEIDA IEPAKOJUMA ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Activelle un saistitie nosaukumi (skatit Pielikumu I) 0,5 mg/0,1 mg apvalkotas tabletes
[Skattt Pielikumu I — aizpildits nacionali]

Estradiolum/Norethisteroni acetas

Iekskigai lietoSanai

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP/

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

28 apvalkotas tabletes

6. CITA

Novo Nordisk A/S
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Activelle un saistitie nosaukumi (skatit Pielikumu I) 0,5 mg/0,1 mg apvalkotas tabletes
[Skatit Pielikumu I — aizpildits nacionali]
Estradiols (Estradiolum), noretisterona acetats (Norethisteroni acetas)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja iem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
miné&tajam blakusparadibam jums izpauzas smagi, liidzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Activelle un kadam nolukam to lieto
2. Pirms Activelle lieto$anas

3. Ka lietot Activelle

4.  lIespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Activelle

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR ACTIVELLE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Activelle pieder hormonaizstajterapijas (HAT) zalu grupai, sauktai par nepartraukti lietojamu
kombinéto HAT, kas jalieto katru dienu bez partraukumiem.

Activelle nozime lai atvieglotu nepatikamos simptomus (karstuma vilnus, sviSanu naktt un maksts
sausumu), kas rodas, kad estrogéna limenis samazinas un izbeidzas menstruacijas (menopauze).

Activelle nozime sievietem ar saglabatu dzemdi un kuram menstruacijas izbeigusas vairak neka pirms
gada.

Pieredze par 65 gadiem vecaku sievieSu arst€Sanu ar Activelle ir ierobeZota.

2.  PIRMS ACTIVELLE LIETOSANAS
Nelietojiet Activelle $ados gadijumos

Ja kaut kas no zemak mingta attiecas uz jums, izstastiet to savam arstam. Neuzsaciet Activelle
lietoSanu:

. jajums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret estradiolu, noretisterona acetatu vai kadu citu
Activelle sastavdalu (skatit sadala 6. Stkaka informacija)

. jajums ir vai arf ir bijis kriits vézis, vai ir aizdomas par to,

. jajums ir dzemdes glotadas (endometrija) veézis vai ir aizdomas par kadu estrogénatkarigu
audzgju,

. jajums ir kada vaginala asipoSana, ko jiisu arsts nav diagnosticgjis,

. ja jums ir endometrija hiperplazija (parmériga dzemdes glotadas augSana), kas nav bijusi
arsteta,

. jajums ir asins recekli (dzilo vénu tromboze vai plausu embolija) vai ieprieks ir bijusi asins
recekli bez skaidra iemesla, pieméram, saistiba ar operaciju vai gritniecibu,

. ja jums nesen ir bijusi sirdsléekme, trieka vai ir stenokardija,
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. ja jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi, péc kuriem aknu funkcionalo testu rezultati
nav normalizgjusies,
. jajums ir porfirija (aknu enzima slimiba).

Ipasa piesardziba, lietojot Activelle, nepiecieSsama $ados gadijumos

Ja kaut kas no zemak mingta attiecas uz jums, izstastiet to savam arstam. lespgjams, juisu arsts gribes

sekot jlsu arstéSanai ripigak. Reizém Sie stavokli var rasties atkartoti vai pastiprinaties arstéSanas

laika ar Activelle:

. ja jums ir kads traucéjums, kas iespaido dzemdes glotadu, ka, pieméram, mioma (labdabigs
audzgjs), endometrioze (dzemdes glotadas audu veidosanas arpus dzemdes) vai ir bijusi
endometrija hiperplazija (parmériga dzemdes glotadas augSana),

. ja jums agrak ir bijusi asins receklu veidoSanas (tromboze) vai to veidoSanas riska faktori
(asins receklu riska faktori un simptomi ir uzskaititi sadala 4., Citas kombinétas HAT
blakusparadibas),

. ja kadai no jisu tuvakajam radiniecém ir bijis kriits vézis vai cits estrogénatkarigs audzgjs
(endometrija vezis),

. ja jums ir paaugstinats asinsspiediens,

. ja jums ir aknu darbibas traucéjumi, pieméram, aknu adenoma (labdabigs audzgjs),

. ja jums ir nieru vai sirds darbibas traucéjumi,

. ja jums ir cukura diab&ts vai Zultsakmenu slimiba,

. ja jums ir epilepsija vai bronhiala astma,

. jajums ir migréna vai stipras galvassapes,

. jajums ir sistemiska sarkana vilkéde (SSV, autoimiina kalogena slimiba, kas var ietekm&t
vairakas organu grupas),

. ja jums ir augsts taukvielu Iimenis asinis (hipertrigliceridémija),

. ja jums ir otoskleroze (dzirdes pavajinasanas, dazreiz saistiba ar gritniecibu).

Mediciniskas parbaudes

Pirms sakt Activelle lietoSanu, jusu arsts informes jus par arstéSanas riskiem un ieguvumiem (skattt

4. sadala, Citas kombinétas HAT blakusparadibas). Pirms jis uzsakat arstéSanu un regulari tas laika,
juisu arsts novertes, vai arst€Sana ar Activelle ir jums piemerota.

JUisu arsts jums izstastis, cik biezi jums javeic parbaudes, nemot vera jiisu vispargjo veselibas stavokli.
Ja jums ir tuvas radinieces (mate, masa, t€va vai mates mate), kuram ir bijusas smagas saslimsanas,
pieméram, asins recekli vai kriits v&zis, arT jums var bt palielinats risks. Tad€] jums vienmér jaizstasta
arstam par jebkuru tuvu radinieku, kuram ir bijusas smagas saslimSanas, ka ar7 par jebkadam
izmainam, kadas jiis atrodat savas kriitls.

Tapat arT, jusu drosibai, kopa ar jlisu arstu regulari:

. javeic jasu krisu parbaude pie jebkuram izmainam, tadam ka iedobums vai iegrimums ada,
izmainas krutsgala, vai kads uztikums, ko jis varat redzet vai sajust,
. javeic kriiSu izmeklésana (mammografija) un uztriepes no dzemdes kakla analizes.

Ja jums javeic asins analizes, izstastiet savam arstam, ka lietojat Activelle, jo estrogéns var ietekmét
noteiktu parbauzu rezultatus.

Ja jums paredzéta Kirurgiska operacija, izstastiet to savam arstam. Lai mazinatu asins receklu risku,
jums var ieteikt partraukt lietot §1s tabletes 4 [idz 6 ned€las pirms operacijas. Jisu arsts jums izstastTs,
kad jums biitu jaatsak zalu lieto$ana.

Activelle lieto§anas partraukSana

LietoSana nekavéjoties japartrauc un nekavéjoties jakontakt&jas ar jisu arstu, ja jums rodas kads no
zemak minétajiem gadijjumiem:

. jajums ir agrak nebijusas migrenas tipa galvassapes,
. ja jums paradas dzeltena adas un acu krasa (dzelte) vai aknu darbibas traucgjumi,
. jajusu asinsspiediens paaugstinas, kamer lietojat Activelle,
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. ja jums iestajas gritnieciba,
. ja jums rodas kads no sadala 2. Nelietojiet Activelle Sados gadijumos minétajiem gadijumiem.

Citu zalu lietoSana

Activelle darbibu var mazinat $adas zales:

. zales epilepsijas arst€Sanai (pieméram, fenobarbitals, fenitoins un karbamazepins),

. zales tuberkulozes arstéSanai (pieméram, rifampicins, rifabutins),

. zales HIV infekcijas arstéSanai (pieméram, nevirapins, efavirenzs, ritonavirs un nelfinavirs),
. div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosi arstniecibas augu preparati.

Activelle iedarbibu var pastiprinat zales, kas satur ketokonazolu (pretsénisu Iidzeklis).

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedgja laika esat
lietojusi, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes, arstniecibas augu preparatus vai citus dabas
produktus.

Activelle lietoSana kopa ar uzturu

Tabletes var lietot kopa ar uzturu un dz€rienu vai bez ta.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietojiet Activelle, ja esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Activelle neiespaido sp&jas drosi apkalpot mehanismus vai vadit transportlidzekli.

Svariga informacija par kadu no Activelle sastavdalam

Activelle satur laktozi. Ja jums ir noteiktu cukuru nepanesiba, lidzu, konsultgjieties ar savu arstu
pirms uzsakat Activelle lietoSanu.

3. KA LIETOT ACTIVELLE

Vienmeér lietojiet Activelle tiesi ta, ka arsts jums noradijis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar
savu arstu vai farmaceitu.

Lietojiet pa vienai tabletei reizi diena apméram viena un taja pasa dienas laika.
Ienemiet tableti kopa ar vienu glazi tidens.

Lietojiet tabletes bez partraukuma katru dienu. Kad no kalendarveida iepakojuma izlietotas visas
28 tabletes, tulit saciet lietot nakamo iepakojumu.

Instrukciju par kalendarveida iepakojuma lietoSanu skatit Informacija lietotajam lietosanas
instrukcijas beigas.

ArsteSanu ar Activelle var sakt jebkura jums &rta diena. Tomer, ja jiis parejat no HAT preparata,
kura lietoSanas laika jums bija menstruacijas, arst€Sana jasak tailit pec asinosanas beigam.

JUisu arstam jacenSas nozimé&t mazaka deva péc iesp&jas 1saku laika periodu jiisu simptomu arsté$anai.
Ja p&c 3 menesus ilgas arst€Sanas simptomi nemazinas, konsultgjieties ar savu arstu.
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Ja esat lietojusi Activelle vairak neka noteikts

Ja esat lietojusi vairak Activelle tabletes neka vajadz&tu vai, piem&ram, b&rns nejausi ir ienémis
Activelle, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, lai novertetu risku un sanemtu padomu. Activelle
pardozésana var izraisit sliktu passajiitu un vemsanu.

Ja esat aizmirsusi lietot Activelle

Ja esat aizmirsusi ienemt tableti parastaja laika, centieties to ienemt nakamo 12 stundu laika. Ja ir
pagajusas vairak neka 12 stundas, saciet ka parasts nakamaja diena. Nelietojiet divas tabletes
vienlaicigi, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Aizmirstot ienemt tableti, var palielinaties starpmenstrualas asino$anas un smérgjosu izdaltjumu
iespgjamiba, ja vien jums ir saglabata dzemde.

Ja juis partraucat lietot Activelle

Ja jus velaties partraukt Activelle lietoSanu, lidzu, vispirms apspriediet to ar savu arstu. Jisu arsts
izskaidros arsté$anas partrauks$anas sekas un apspriedis ar jums citas arst€Sanas iespé&jas.

Ja jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Activelle var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Ar Activelle saistita asinoSana
Activelle neizraists regularas menstruacijas, bet, uzsakot lietot tabletes, daudzam sievietem var bt
neliela vaginala asinoSana vai sméréjosi izdalfjumi.

Ja jums ir starpmenstruala asinosana vai smer€josi izdalijumi, par to parasti nav jauztraucas, Ipasi dazu
pirmo HAT lictoSanas méneSu laika.
Bet p&c iespéjas atrak konsult&jieties ar savu arstu:

. ja asinosana turpinas ilgak ka dazus pirmos lietoSanas meénesus,
. ja asinoSana sakas tikai péc kada HAT lietoSanas laika,
. ja asinoSana turpinas péc HAT partrauksSanas.

Jusu arsts var jums jautat par jebkadu vaginalu asinosanu (saistitu ar Activelle) regularas parbaudes
laika. Jums var biit noderigi jebkuru asinoSanu pierakstit dienasgramata.

Zemak uzskaitito blakusparadibu biezums ir noteikts, izmantojot sekojosu iedalfjumu:
Loti biezi (rodas vairak neka 1 lictotajam no 10)

BieZi (rodas no 1 Iidz 10 lietotajiem no 100)

Retak (rodas no 1 lidz 10 lietotajiem no 1000)

Reti (rodas no 1 Iidz 10 lietotajiem no 10 000)

Nezinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem)

Loti biezas blakusparadibas
. vaginala asinoSana.

Biezas blakusparadibas

. dzimumorganu sénisSu infekcija vai maksts iekaisums,

. parmeriga dzemdes glotadas augSana (endometrija hiperplazija),
. slikta passajiita,

. sapes vedera (kung),

. muguras vai kakla/spranda sapes,

. sapes rokas vai kajas,
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. galvassapes.

Retakas blakusparadibas

. alergiska reakcija (paaugstinata jutiba),

. depresija vai esoSas depresijas pasliktinasanas,

. nervozitate,

. reibonis,

. migréna (skatit 2. sadalu, Activelle lietoSanas partrauksana)
. krii§u sapigums vai diskomforts/jutigums,

. veédera uzptsanas vai diskomforts védera (kungi),

. svara palielinaSanas skidruma aiztures del,

. roku un kaju pietikums (periféra tiska),

. krampji kajas,

. grémas (dispepsija),
. akne (piitites),

. matu izkri$ana,

. nieze vai natrene.

Citas kombinétas HAT blakusparadibas
P&c estrogénu/progestagénus saturosu zalu lietosanas ir zinotas zemak ming&tas blakusparadibas.

Parmeriga dzemdes glotadas aug$ana (endometrija hiperplazija) un dzemdes glotadas audzgjs
(endometrija vezis)

Sievietem ar saglabatu dzemdi parmérigas dzemdes glotadas augSanas (endometrija hiperplazijas)
risks ir palielinats. Ilgstosa estrogénu vienu pasu licto$ana palieclina arT dzemdes glotadas véza
(endometrija véza) risku. Progestagéna, kads ir Activelle sastava, pievienoSana ievérojami samazina
palielinato risku.

Kriits vezis

Katrai sievietei ir risks saslimt ar kriits vézi — neatkarigi no ta, vai vina lieto HAT vai ne. Sievietém,
kuras HAT lietojusas vairak neka 5 gadus, §is risks ir nedaudz lielaks neka tada paSa vecuma
sievietém, kuras HAT nekad nav lietojusas. Sis risks palielinas lidz ar HAT lietoganas ilgumu un
normaliz&jas dazu (maksimali piecu) gadu laika péc HAT partrauksSanas. Risks ir Skietami lielaks
sievietem, kuras lieto estrogénu kombinacija ar progestagénu, neka sievieteém, kuras lieto tikai
estrogénu vienu pasu.

Lai varétu atklat krtts v€zi pec iesp&jas atrak, ir loti svarigi regulari sekot izmainam jiisu kritis un
parrunat ar jiisu arstu par jebkuram izmainam. Veiciet ar1 regularu veselibas parbaudi, ieskaitot
mammografiju. Ja esat nobaZijusies par kriits véza risku, apspriediet ar arstu HAT radito risku un
ieguvumu.

Asins recekli dzilajas venas

Katrai sievietei ir asins recekla veidosanas risks — neatkarigi no ta, vai vina lieto HAT vai ne.

HAT var 2-3 reizes palielinat asins receklu vénas risku, 1pasi pirmaja arstéSanas gada. Tie ne vienmer
ir nopietni, bet tos vajadzetu arstet.

Jums ir vairak iesp&jams veidoties asins receklim arT tad:

. ja jums ir stipri palielinats svars,

. ja jums ieprieks ir bijusi asins recekli vai kada asins rec€Sanas probléma, kurai bija
nepiecieSama arsteésana ar tadu medikamentu ka varfarins,

. ja kadam no jtsu tuvakajiem radiniekiem ir bijusi asins recekli,

. ja jums ir bijis spontanais aborts,

. ja jus operacijas, smagas traumas vai slimibas del ilgstosi esat saistita pie gultas,

. ja jums ir sistémiska sarkana vilkéde (SSV, autoimiina kalogéna slimiba, kas var ietekm&t

vairakas organu grupas),
Jums var bt asins recekla veidoSanas risks, ja jums ir:
. sapigs pietikums kaja,

. peksnas sapes kruskurvi,
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. apgritinata elposana.
Péc iespé€jas atrak meklgjiet arstu. Partrauciet HAT lietoSanu, kamér jasu arsts teiks, ka varat to
atsakt.

Sirds slimiba

Ja jums kadreiz bijusi stenokardija vai sirdslekme, jums jaapspriez iesp&jamais HAT licto$anas risks
un ieguvums ar savu arstu.

Nav pieradijumu tam, ka menopauzes laika HAT bitu labvéliga ietekme uz kardiovaskularas slimibas
risku. Divu klinisko p&tijumu rezultati liecina, ka sievietém, kuras lietoja cita tipa
estrogéna/progestagéna kombinaciju neka Activelle, bija nedaudz lielaks kardiovaskularas slimibas
risks pirmaja lietosanas gada.

Par citiem HAT preparatiem ir maz datu no pétijumiem, kuros parbaudita ictekme uz kardiovaskularas
slimibas risku.

Trieka (insults)
Triekas risks var biit nedaudz lielaks, ja jis lietojat HAT.
Citi faktori, kas arT var palielinat triekas risku ir:

. klastot vecakam,

. paaugstinats asinsspiediens,

. smé&kesana,

. parmériga alkohola lietoSana,
. nevienmeriga sirdsdarbiba.

Ja jums ir neizskaidrojamas migrénas tipa galvassapes ar vai bez redzes trauc€jumiem, péc iesp€jas
atrak meklgjiet arstu. Partrauciet HAT lietoSanu, kamér jiisu arsts teiks, ka varat to atsakt.

Olnicu vezis

Ir dazi kltnisko petijumu pieradijumi, ka tikai estrogénu saturoSu preparatu lietoSana vairak ka 5 gadus
paliclina olnicu v&Za risku sievietém, kuram ir izoperéta dzemde. Nav parliecinosi zinams, vai ilgsto$a
citu tipu HAT lietosana palielina risku tada pasa veida.

Demence

Nav nekadu pieradijumu, ka HAT uzlabo atminas, domasanas un sprieSanas procesus (kognitivas
funkcijas). Ir dazi pieradijumi no kliniskajiem petijumiem par palielinatu demences risku tam
sievietém, kuras vecakas par 65 gadiem un kuras uzsakusas cita tipa estrogéna/progestagéna
kombinacijas lictosanu, neka Activelle. Nav zinams, vai §ie rezultati attiecas uz sievietém, kuras
uzsakot arstéSanu ir jaunakas par 65 gadiem un sievieteém, kuras lieto citus HAT preparatus.

Zultspiisla slimiba
Ir zinots par zultspiisla slimibu p&c arsteésanas ar estrogénu/progestagénu.

Iedarbiba uz adu
Briini pigment&ti plankumi uz sejas, adas apsartums (ieskaitot ickaisumu) uz rokam vai kajam
(erythema multiforme), sarti, iepacelti vai zilumveidigi izsitumi.

Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam jums izpauzas smagi, l[idzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

S. KA UZGLABAT ACTIVELLE

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Activelle péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites p&c “Derigs
lidz:”. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Neatdzesét.

Uzglabat iepakojumu ar€ja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.
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Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko Activelle satur

- Aktivas vielas ir estradiols un noretisterona acetats. Katra tablete satur 0,5 mg estradiola
(hemihidrata veida) un 0,1 mg noretisterona acetata.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, kukurtizas ciete, hidroksipropilceluloze, magnija
stearats, hipromeloze, triacetins un talks.

Activelle argjais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes ir baltas, apalas, 6 mm diametra. Uz tableSu vienas puses iegravéts “NOVO 2917
un uz otras puses — Novo Nordisk logo (Apis versis).

Iepakojuma lielumi:

28 apvalkotas tabletes,

3 x 28 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs
[Skatit Pielikumu I — aizpildits nacionali]

Si lietosanas instrukcija akceptéta

Sis ziles ir registrétas EEZ dalibvalstis ar sekojo$u nosaukumu:
Austrija - Noviana 0,5mg/0,1mg filmtabletten

Belgija - Activelle minor comprimés pelliculés

Bulgarija - Noviana™ ¢unmMupanu TabaeTku

Cehija - Noviana potahované tablety

Danija - Activelle /ow filmovertrukne tabletter

Igaunija - Activelle low 0,5 mg/0,1 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Somija - Activelle 0,5 mg/0,1 mg tabl.

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

Vacija - Noviana

Ungarija - Noviana filmtabletta

Islande - Activelle® Jow 0.5 mg/0.1 mg tablets filmuhudadar toflur

Irija - 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
Luksemburga - Activelle minor comprimés pelliculés

Niderlande - Activelle filmomhulde tabletten

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

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

Slovénija - Noviana  filmsko obloZene tablete

Slovakija - Noviana filmom obalen¢ tablety

Spanija - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg comprimidos recubiertos de pelicula
Zviedrija - Activelle 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter
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Lielbritanija - Noviana film-coated tablets

[Skatit Pielikumu I — aizpildits nacionali]
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INFORMACIJA LIETOTAJAM
Ka lietot kalendarveida iepakojumu

1.  Noregulgjiet dienu kalendaru
Pagrieziet iek$€jo disku ta, lai ned€las diena atrastos iepretim mazajai plastmasas méelitei.

2. Kaizpemt pirmo tableti
Izlauziet plastmasas méeliti un izkratiet lauka pirmo tableti.

3.  Turpmak katru dienu

Nakamaja diena vienkar$i pagrieziet caurspidigo ripu pulkstenraditaja kustibas virziena uz bultipas
pusi par vienu iedalu. Iznemiet nakamo tableti. Atcericties iznemt tikai vienu tableti reizi diena.
Caurspidigo ripu var pagriezt tikai péc tam, kad no nodalijuma iznemta tablete.
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