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RAVIMITE NIMETUSTE, RAVIMVORMI, TUGEVUSE, MANUSTAMISVIISI,
TAOTLEJATE / MUUGILOA HOIDJA LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik Miiiigiloa hoidja Taotleja Ravimi viljaméeldud |Tugevus Ravimvorm Manustamis-
nimetus viis
Austria Novo Nordisk Pharma Noviana 0,5mg/0,1mg |0,5 mg 6stradiooli Ohukese Suukaudne
GmbH Filmtabletten (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
Opernring 3-5 noretisteroonatsetaati tabletid
A-1010 Vienna
Austria
Belgia Novo Nordisk Pharma Activelle minor 0,5 mg ostradiooli Ohukese Suukaudne
N.V comprimés pelliculés |(hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
Boulevard International noretisteroonatsetaati tabletid
55/6,
B-1070 Brussel
Belgia
Bulgaaria Novo Nordisk A/S Eviana ¢punmupanun  |0,5 mg Ostradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé TabJeTKN (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsverd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
T8ehhi Vabariik Novo Nordisk A/S Noviana potahované 0,5 mg dstradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé tablety (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsveerd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Taani Novo Nordisk A/S Activelle low 0,5 mg Gstradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé filmovertrukne (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsverd tabletter noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Eesti Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg ostradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsverd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Soome Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 |0,5 mg 6stradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé mg tabl. (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsverd noretisteroonatsetaati tabletid

Taani




Liikmesriik Miiiigiloa hoidja Taotleja Ravimi viljamodeldud | Tugevus Ravimvorm Manustamis-
nimetus viis
Prantsusmaa Novo Nordisk Activelle 0,5 mg/0,1 |0,5 mg stradiooli Ohukese Suukaudne
Pharmaceutique S.A. mg comprimé pelliculé |(hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
30 Rue De Valmy noretisteroonatsetaati tabletid
FR-92936 Paris La
Defence Cedex
Prantsusmaa
Saksamaa Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg dstradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsverd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Ungari Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta 0,5 mg 6stradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsverd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Island Novo Nordisk A/S Activelle low 0.5 0,5 mg dstradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé mg/0.1 mg tablets (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsveaerd filmuhtdadar téflur  |noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
lirimaa Novo Nordisk A/S Activelle Tablets 0,5 mg 6stradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsveaerd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Itaalia Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1  |0,5 mg 6stradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé mg compresse film-  |(hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsveaerd rivestite noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Lati Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 0,5 mg 6stradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé mg apvalkotas tabletes |(hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsveaerd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Leedu Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg ostradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega




Liikmesriik Miiiigiloa hoidja Taotleja Ravimi viljamodeldud | Tugevus Ravimvorm Manustamis-
nimetus viis

DK-2880 Bagsverd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani

Luksemburg Novo Nordisk Pharma Activelle comprimés |0,5 mg stradiooli Ohukese Suukaudne
N.V pelliculés (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
Riverside Business Park noretisteroonatsetaati tabletid
Boulevard International
BE-1070 Brussels
Belgia

Holland Novo Nordisk Farma B.V.|Activelle filmomhulde |0,5 mg &stradiooli Ohukese Suukaudne
Flemingweg 18 tabletten (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
NL-2408 AV Alphen a/d noretisteroonatsetaati tabletid
Rijn
Holland

Norra Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 0,5 mg dstradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé mg tablett filmdrasjert |(hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsverd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani

Portugal Novo Nordisk, A/S DNK |Activelle 0,5 mg Gstradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé, (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsvaerd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani

Rumeenia Novo Nordisk A/S Noviana comprimate 0,5 mg Ostradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé filmate (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsverd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani

Slovakkia Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg dstradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsveaerd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani

Sloveenia Novo Nordisk A/S Noviana filmsko 0,5 mg 6stradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé obloZene tablete (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsvaerd noretisteroonatsetaati tabletid




Liikmesriik Miiiigiloa hoidja Taotleja Ravimi viljaméeldud |Tugevus Ravimvorm Manustamis-
nimetus viis
Taani
Hispaania Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ 0,1 |0,5 mg 6stradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé mg comprimidos (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsveaerd recubiertos de pelicula |noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Rootsi Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg ostradiooli Ohukese Suukaudne
Novo Allé (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
DK-2880 Bagsverd noretisteroonatsetaati tabletid
Taani
Uhendkuningriik Novo Nordisk Pharma Ltd|Noviana film-coated 0,5 mg 6stradiooli Ohukese Suukaudne
Broadfield Park tablets (hemihiidraadina) + 0,1 mg poliimeerikattega
Brighton Road noretisteroonatsetaati tabletid

UK-RHI11 9RT Crawley
West Sussex
Uhendkuningriik




II LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING
POHJENDUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

ACTIVELLE JA SARNASTE NIMETUSTE TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE (vt I LISA)

Activelle 0,5 mg / 0,1 mg on pidevalt kasutatav kombineeritud hormoonasendusravi
preparaat, mis sisaldab 0,5 mg estradiooli (E2) ja 0,1 mg noretisteroonatsetaati (NETA).
Preparaat on moeldud manustamiseks kord paevas menopausijargsetele intaktse emakaga
naistele. See on leebem ja madalama &strogeeni/progestageeni sisaldusega kui seni
heakskiidetud Activelle, mis sisaldab 1 mg E2 ja 0,5 mg noretisteroonatsetaati.

Direktiivi 2001/83/EU artikli 29 15ike 4 kohasest menetlusest teatati inimravimite komiteele
3. mértsil 2008, Saksamaa ja Prantsusmaa ei pidanud taotlust vastuvoetavaks. Molemad
leidsid, et Activelle 0,5 mg / 0,1 mg ohutust endomeetriumile ei ole inimravimite komitee
hormoonasendusravi suuniste (EMEA/CHMP/021/97 toim. 1) alusel piisavalt tdendatud.
Menetluse kéigus arutatavate probleemidega seotud kiisimuste nimekiri koostati 19. mértsil
2008. Arutlusel oli kaks probleemi.

Ohutus endomeetriumile

Taotlejal / miiiigiloa hoidjal paluti toendada Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg ohutust
endomeetriumile, kuna:

— Andmed toime kohta endomeetriumile ei vasta Euroopa suunistele hormoonasendusravi
ravimite kliinilise testimise kohta dstrogeenipuudulikkuse siimptomite suhtes
menopausijargsetel naistel (EMEA/CHMP/021/97 toim.1).

— Andmed toime kohta endomeetriumile saadi teise ravimikombinatsiooni kasutamisest, mis
sisaldas 1,0 mg estradiooli ja 0,1 mg noretisteroonatsetaati. Selles uuringus oli endomeetriumi
hiiperplaasia esinemissageduse ldvend kahepoolse olulisuse tdendosuse 95% CI meetodiga
kdrgem kui 2% lédvend, ning seega vastuvoetamatu.

— Uues vahekorras 0,5 mg / 0,1 mg Ostrogeeni ja progestageeni kombinatsiooni ohutust
endomeetriumile ei saa hinnata juba heakskiidetud Activelle’i annuse pohjal, mis sisaldab

1 mg estradiooli ja 0,5 mg noretisteroonatsetaati. Juba heakskiidetud Activelle’i annuse puhul
on E2/NETA vahekord 1:2, uue tugevusega Activelle’i puhul aga 1:5.

Inimravimite komitee kokkuvGte

Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg on pidevaks kasutamiseks mdeldud hormoonasendusravi preparaat,
mille {iks annus sisaldab 50% estradiooli ning iihe viiendiku noretisteroonatsetaati Activelle’i
puhul hasti tuntud fikseeritud kombinatsioonis (E2 1 mg/NETA 0,5 mg). See tdhendab, et E2
ja NETA annuseid vihendatakse vastavalt 50% ja 80%. Seega sisaldab uus preparaat tuntud
progestageeni viiksemas annuses kui tuntud turustatav annus ning dstrogeeni/progestageeni
uues vahekorras (1:2 asemel 1:5).

Vastavalt Euroopa suunistele hormoonasendusravi ravimite kliinilise testimise kohta
Ostrogeenipuudulikkuse stimptomite suhtes menopausijargsetel naistel (EMEA/CHMP/021/97
toim. 1) tuleb ohutust endomeetriumile enne heakskiitmist selgelt tdendada. Selles on
sétestatud, et ,,0strogeeni/progestageeni uue kombinatsiooni (nt uus manustamisskeem voi
tugevus) voi uue progestageeni puhul fikseeritud kombinatsioonis ndutakse andmeid
endomeetriumi kohta, vélja arvatud juhul, kui tegemist on tuntud progestageeniga, mille
manustamisskeem ning annus tuntud fikseeritud 6strogeeni kombinatsioonis jadvad samaks
ning kui andmeid ohutuse kohta endomeetriumile v3ib saada fikseeritud kombinatsioonist,
tingimusel et kokkupuude §strogeeniga on sarnane vdi harvem”.

Selle soovituse jérgi esitas taotleja andmed uuringu pohjal (KLIM/PD/7/USA) milles vaadeldi
ohutust endomeetriumile kombinatsioonis E2 1 mg ja NETA 0,1 mg. Osa inimravimite



komitee liikkmeid maérkis, et asjaomases uuringus ei suudetud tdendada E2 1 mg ja NETA

0,1 mg kombinatsiooni ohutust endomeetriumile, kuna kahepoolse 95% usaldusvahemiku
iilemine piir endomeetriumi hiiperplaasia esinemissageduse kohta oli 2,90% ning seega iiletati
vastuvoetav piir 2% vorra.

Hiljuti heakskiidetud tsiiklilise ja pideva kasutamisega mitmesuguste Euroopa
Ostrogeeni/progestaani hormoonasendusravi kombinatsioonide kohta kogutud andmed
nditavad, et esimesel raviaastal oli nende hiiperplaasia voi tosisema endomeetriumi
vastundidustuse esinemissagedus ligikaudu 0,26%, mis on tunduvalt viiksem kui
KLIM/PD/7/USA uuringus téheldatud hiiperplaasia esinemissagedus 0,8%. Uus
kombinatsioon ei tohi tuua kaasa suuremat hiiperplaasia esinemissagedust kui hiljuti
heakskiidetud kombinatsioonide puhul.

—  Proliferatiivse endomeetriumi osakaal oli kdrgem (71%), seevastu atroofilise
endomeetriumi osakaal madalam (19%) kui pidevaks kasutamiseks mdeldud
kombinatsioonilt oodati. Lisaks hinnati {iks E2 1 mg / NETA 0,1 mg kombinatsiooni ravi
saanud naiselt voetud endomeetriumiproov laialdaselt proliferatiivseks. Euroopa suuniste
kohaselt tuleb endomeetriumi koeproovid liigitada vastavalt standardkriteeriumidele kas
atroofilisse, proliferatiivsesse, sekretoorsesse, atiilipia esinemiseta hiiperplaasia,
atiitipilise hiiperplaasia, vdhi jms iildklassidesse. Uuringus KLIM/PD/7/USA kasutatud
laialdase proliferatsiooni klassi ei ole tiksikasjalikult médratletud ning seda tavaliselt ei
tunnustata. See vastab ebaloomulikule endomeetriumile ja selle erinevus hiiperplaasiast
ei ole viga selge.

Endomeetriumi hiiperplaasia esinemissageduse ja kahepoolse 95% usaldusvahemiku
arvutamisel tuleb juhul, kui koeproovi votmisel on saadud liiga vdhe kudet ja
endomeetriumi paksus on > 5 mm, koeproov uuesti votta voi patsient arvutustest vélja
arvata. Vaadeldava uuringu puhul oli seitse proovi liiga vihese koega ning
endomeetriumi paksusega > 4 mm (endomeetriumi paksuse ldvi oli 4 mm). Seega oleks
need seitse proovi tulnud Idpparvutustest vélja jétta.

Vottes arvesse eespool nimetatud asjaolusid, oli osa inimravimite komitee liikmeid
arvamusel, et Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg ohutus endomeetriumile ei olnud KLIM/PD/7/USA
uuringus tdestatud.

Suur osa komitee liitkmeid toetas aga taotleja / miiligiloa hoidja ldhenemist, s.o tuua turule
pideva kasutamisega hormoonasendusravi véiga leebe alternatiivannus. Kuna teatavad
uuringud toendavad kombineeritud hormoonasendusravi negatiivset toimet rinnavéhi ja
kardiovaskulaarsete komplikatsioonide seisukohast, soovitatakse kasutada seda
hormoonasendusravi iiksnes tdsiste haigussiimptomitega naiste puhul, kus siimptomid
mojutavad negatiivselt nende elukvaliteeti.

Enamik komitee litkmeid leidis, et taotleja / miiligiloa hoidja tdendas adekvaatselt, miks ei
viidud 14bi endomeetriumi koeproovi uuringut tdpse annuse kohta, kuigi seda oli tehtud
Activelle 0,5 mg / 0,1 mg puhul. Tuginedes 1) vastandamata strogeeni, 2)
Ostrogeeni/progestageeni tsiiklilise kasutamisega kombinatsioonide 3)
Ostrogeeni/progestageeni pideva kasutamisega kombinatsioonide eri annuste kohta labiviidud
muudele uuringutele pidas inimravimite komitee moistlikuks ning teaduslikult vastuvdetavaks
jareldust, et viikeseannuseline dstrogeeni/progestageeni kombinatsioon pdhjustab oluliselt
viiksemat endomeetriumi hiiperplaasia ohtu kui kaks korda rohkem ostrogeeni sisaldav
kombinatsioon.

30 randomiseeritud kontrollitud uuringu siistemaatilise lilevaate tulemuseks saadi, et
vastandamata keskmise vdi kdrge dstrogeenisisaldusega ravi toob platseeboga vorreldes kaasa
endomeetriumi hiiperplaasia erakordse tdusu, mis pikemaajalise ravi korral tduseb veelgi
(Lethaby et al. Cochrane siistemaatiliste iilevaatuste andmebaas 2004:3). Ulevaatest nihtus, et
progestageeni lisamine pidevravina oli endomeetriumi hiiperplaasia riski vihenemise



seisukohast pikemaajalise ravi korral tdhusam kui tsiiklilise ravina. Progestageeni kasutamisel
kolme kuu kaupa oli hiiperplaasia esinemissagedus suurem kui selle kasutamisel jérjestikku
igakuiselt. Pideva kasutamisega Ostrogeeni-progestageeni kombinatsioonide puhul ei olnud 12
ja 24 kuu jarel platseeboga vordlemisel endomeetriumi hiiperplaasia tase oluliselt erinev.
Siistemaatiline iilevaatus toetab seega viidet, et pideva kasutamisega viikeseannuseline
kombineeritud ravim nagu seda on Activelle 0,5 mg / 0,1 mg tagab endomeetriumi piisava
kaitse.

Lisateave pideva kasutamisega Ostrogeeni-progestageeni kombinatsioonpreparaatide toime
kohta endomeetriumi hiiperplaasiale.

Taotlejal paluti esitada kliinilistel voi vaatlusuuringutel pohinevat asjakohast lisateavet pideva
kasutamisega dstrogeeni-progestageeni kombinatsioonpreparaatide toime kohta
endomeetriumi hiiperplaasia vi endomeetriumi vihi seisukohast.

Inimravimite komitee kokkuvote

Inimravimite komitee mérkis, et taotleja esitas Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg ohutuse
tdendamiseks endomeetriumile jargmised argumendid:

a) vastandamata Ostrogeenide proliferatiivne toime endomeetriumile soltub annusest,

b) vastandamata Ostrogeenide proliferatiivne toime soltub ravi kestusest, eriti suure
Ostrogeenisisaldusega ravimi puhul,

¢) pideva kasutamisega pikaajaline kombineeritud ravi on endomeetriumi hiiperplaasia voi
kartsinoomi drahoidmiseks ohutum kui tsiikliline ravi.

a. Vastandamata ostrogeenide proliferatiivse toime sdltumine annuse tugevusest

Vastandamata Ostrogeenide proliferatiivse toime sdltumist annuse tugevusest toetasid
KLIM/PD/11/USA uuringu andmed (E2 uuring 0,5 mg ja 1 mg kohta) ning Pickar et al uuring
konjugeeritud hobuse dstrogeenide kohta (CEE, 0,3 kuni 0,625 mg).

-  KLIM/PD/11/USA uuring:

Selles uuringus keskenduti kiill osteoporoosi ennetamisele, kuid hinnati ka vastandamata
E2 0,5 mg voi 1 mg ohutust endomeetriumile kahe aasta viltel. Tuleks mérkida, et
valimid olid vdga véikesed (22—29 naist) ning hiiperplaasia esinemissageduse 95%
usaldusvahemikku ei ole paika pandud. Lisaks niitas endomeetriumi paksuse jélgimine
vaagna ultraheliuuringu kaudu suurt kasvu ja seda isegi 0,5 mg E2 puhul, kuid
platseeboriihmas see ei kajastunud. Seega hoolimata hiiperplaasia esinemissageduse
suurenemisest soltuvalt annusest voiks andmeid pidada 16plike jarelduste tegemiseks E2
0, mg toime kohta endomeetriumile ebapiisavaks.

- Pickar J.H. et al.:

Selle uuringu eesmairk oli méiératleda endomeetriumi ohutus kaheaastase
vaikseannuselise (0,3, 0,45 ja 0,625 mg) konjugeeritud hobuse strogeeni ravi korral.
Andmed viitavad annusest soltuvale seosele vastandamata konjugeeritud hobuse
Ostrogeeni ja hiiperplaasia riski vahel. Mis puutub KLIM/PD/11/USA uuringusse, voib
valimit pidada endomeetriumi ohutuse kohta I6plike jarelduste tegemiseks liiga
viikeseks.

Lopetuseks olid komitee litkmed ndus, et vastandamata dstrogeenide proliferatiivne toime
endomeetriumile sltub Ostrogeeniannuse tugevusest. Moned komitee liikmed jaid siiski
seisukohale, et isegi kui vaadeldud hiiperplaasia esinemissagedus peaks uue annuse E2 0,5
mg / NETA 0,1 mg puhul olema madalam kui on tdheldatud E2 1 mg/ NETA 0,1



kombinatsioonis, ei ole kindlalt tdendatud, et see jadb Euroopa suuniste vastuvdetavasse
vahemikku.

b. Vastandamata ostrogeenide proliferatiivse toime sdltumine ravi kestusest

On kindlaks méératud, et vastandamata Ostrogeeni kasutamisega opereerimata emakaga
naistel kaasneb pika ravi korral jarjest suurem hiiperplaasia esinemissagedus. Osa komitee
litkkmeid arvas, et 0,5 mg E2 kohta esitatud andmed ei ole selle timberliikkamiseks piisavad.
KLIM/PD/11/USA uuringu puhul voib pidada valimit liiga véikeseks, et teha mis tahes
10plikku jareldust E2 0,5 mg ohutuse kohta endomeetriumile isegi kaheaastase ravi puhul.
Pickar J.H. et al uuringu puhul tdheldati vdikseannuselise 0,3 mg konjugeeritud hobuse
Ostrogeeni kohta samuti seost ravi kestuse ja hiiperplaasia esinemissageduse vahel.

c. Pideva kasutamisega kombineeritud ravi vs. tsiikliline ravi endomeetriumi
hiiperplaasia voi kartsinoomi ennetamises

Cochrane’i iilevaade (Lethaby et al 2004) ja kéttesaadavad vaatlusandmed (Anderson 2003,
Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005, Newcomb 2003, Pike 97, Pukkala
2001, Weiderpass 99) viitavad, et progestageeni manustamine tdiendava ravimina vihemalt
12 pdeva jooksul tsiikli kohta vihendab, kuid ei saa téielikult &ra hoida endomeetriumi véhi
esinemissageduse suurenemist, mida pohjustavad vastandamata ostrogeenid; samuti viitavad
need andmed, et pidev kombineeritud hormoonasendusravi ei suurenda endomeetriumi vahi
ohtu. Siiski mérkis komitee, et uuritud toimeained ei sisaldanud E2 0,5 mg /NETA 0,1 mg.
Ainus uuring, milles uuriti 0,1 mg NETA annust, oli KLIM/PD/7/USA uuring Novo Nordisk,
mida moned komitee litkkmed pidasid ebaveenvaks. Seega ei saa andmeid NETA v&i muude
progestageenide kohta kasutada NETA 0,1 mg annuse suhtes.

Lahtudes eespool kirjeldatud véidetest, joudis enamik komitee liikmed seisukohale, et
esitatud andmed tdendavad endomeetriumi véhi ohu késitlemisel dstrogeeni-progestageeni
raviskeemi valiku olulisust. Need andmed koos andmetega toime kohta endomeetriumi
hiiperplaasiale toetavad veenvalt oletust, et pidev kombineeritud raviskeem kaitseb
endomeetriumi nii hiiperplaasia kui neoplaasia eest, ning et kaitse on suhteline ja absoluutne
(s.t toob kaasa madalama riski kui ravi mittesaanud naistel) ning see suureneb ravi edenedes.
Téaheldus on ka kooskdlas manustatud progestageenide teadaolevate farmakodiinaamiliste
mojudega endomeetriumile, nagu dstrogeeni retseptorite taseme ja endomeetriumi atroofia
alandamine. Kdikide nimetatud andmete pdhjal joudis enamik komitee litkmetest arvamusele,
et Activelle 0,5 mg estradiooli / 0,1 mg noretisteroonatsetaati on endomeetriumi hiiperplaasia
ning neoplaasia riski seisukohast ohutu ning et see pakub vajalikku viikeseannuselist
hormoonasendusravi alternatiivi, mille riski ja kasulikkuse suhe on positiivne.

POHJENDUSED
Arvestades, et
— Activelle 0,5 mg estradiooli / 0,1 mg noretisteroonatsetaadi preparaadi ohutus

endomeetriumile on esitatud andmete pohjal lepidnud piisavat toestust,

— endomeetriumi hiiperplaasia taseme puhul nditab 1 mg estradiooli / 0,1 mg
noretisteroonatsetaadi preparaadi uuring piisavat kaitsvat toimet, kuigi korgema oletatava
hiiperplaasia usalduspiiriga, mis iiletab suunistes soovitatud vahemikku,

— Activelle 0,5 mg estradiooli /0,1 mg noretisteroonatsetaadi puhul on hiiperplaasia oht
véaiksem kui 1 mg estradiooli /0,1 mg noretisteroonatsetaadi preparaadi puhul, kuna esimene
sisaldab 50% praegu turul kéttesaadavast hormoonasendusravi annusest,
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— progestageeni kasutamine tdiendava ravimina tihekuulise ravitsiikli 12 pdeva voi pikema aja
jooksul on piisav, et kaitsta endomeetriumi iileméérase hiiperplaasia (mis voib viia
endomeetriumi véhini) eest, ning pidev kombineeritud kasutamine tdstab tdiendavalt
kaitsetoimet,

soovitas inimravimite komitee anda miitigiloa Activelle’ile ja sarnastele nimetustele (vt I
lisa), millele vastav ravimi omaduste kokkuvote, méargistus ja pakendi infoleht on esitatud III
lisas.

11



LISA I1I

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Activelle ja sarnased nimetused (vaata Lisa I) 0,5 mg/0,1 mg dhukese poliimeerikattega
tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab:

0,5 mg Ostradiooli (hemihiidraadina) ja 0,1 mg noretisteroonatsetaati.

Abiaine: tiks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 37,5 mg laktoosmonohiidraati.
Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valged timmargused kaksikkumerad 6 mm ldbimddduga tabletid, mille iihel kiiljel on
markeering ,,NOVO 291" ja teisel kiiljel ,,APIS”.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ostrogeenide puudusest tingitud siimptomite hormoonasendusravi (HAR) naistel, kellel on
menopausist méddunud rohkem kui {iks aasta.

Ule 65-aastaste naiste ravimise kogemus on piiratud.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Activelle on pidevalt kasutatav kombineeritud hormoonasendusravi preparaat intaktse
emakaga naistele. Iga péev, soovitavalt samal kellaajal ning ilma katkestusteta, voetakse sisse
iiks tablett.

Menopausijargsete siimptomite ravi alustamiseks ja jatkamiseks tuleks kasutada madalaimat
efektiivset annust voimalikult lithikese aja jooksul (vt ka 15ik 4.4).

Uleminek suuremaannuselisele preparaadile, nt Activelle 1 mg/0,5 mg tabletid, on
ndidustatud, kui kolmekuulise ravi jérel ei ole saavutatud kiillaldast siimptomite leevendust.

Naised, kel esineb amenorroa ja kes ei kasuta hormoonasendusravi, voi eelnevalt pidevat
kombineeritud hormoonasendusravi saanud naised, voivad Activelle-ravi alustada suvalisel
paeval. Eelnevalt tsiiklilist hormoonasendusravi saanud patsiendid voivad ravi alustada kohe,
kui ravi katkestusest tingitud veritsemine on 1dppenud.

Kui patsient unustab iihe tableti votmata, tuleb see votta niipea kui voimalik jérgneva 12 tunni
jooksul. Annuse manustamata jatmisel suureneb ebaregulaarse vereerituse ja maddrimise
tdendosus.
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4.3 Vastuniidustused

+  Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi mdne abiaine suhtes

* Rinnanddrmevihk voi selle kahtlus; rinnandarmevéhi esinemine anamneesis

+  Ostrogeensdltuvad pahaloomulised kasvajad vdi nende kahtlus (nt
endomeetriumivahk)

» Ebaselge pShjusega vereeritus tupest

* Ravimata endomeetriumi hiiperplaasia

* Varem esinenud idiopaatiline v0i esinev venoosne trombemboolia (siivaveenide
tromboos, kopsuarteri trombemboolia)

*  Aktiivne voi hiljuti esinenud arteriaalne trombemboolia (nt stenokardia,
miiokardiinfarkt)

+  Age maksahaigus vdi pdetud maksahaigus, kui maksafunktsiooni niitajad ei ole
normaliseerunud

* Porfiiliria

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Menopausijérgsete siimptomite puhul tuleb hormoonasendusravi alustada vaid juhul, kui
siimptomitel on ebasoodne moju elukvaliteedile. Koigil juhtudel tuleb vihemalt kord aastas
hoolikalt kaaluda ravist saadava kasu ja voimalike ohtude vahekorda ning
hormoonasendusravi jitkata vaid senikaua, kuni kasu iiletab ohud.

Arstlik ldbivaatus ja jdlgimine

Enne hormoonasendusravi alustamist voi muutmist tuleb votta nii patsiendi kui ka tema
perekonna pdhjalik anamnees. Arstlik ldbivaatus (k.a vaagnaelundid ja rinnad) peab 1dhtuma
anamneesist ja vastundidustustest ning hoiatustest ravimi kasutamisel. Ravi kdigus tuleb
patsienti regulaarselt kontrollida soltuvalt individuaalsest vajadusest. Naisi tuleb ndustada,
millistest muutustest oma rindades nad peaksid arstile v3i dele teatama (vt allpool 16iku
,.Rinnanddrmevahk*). Uuringud, sealhulgas mammograafia, tuleb 1dbi viia tavakohaseid
soeluuringu ndudeid jérgides ja vastavalt patsiendi kliinilistele vajadustele.

Jélgimist vajavad seisundid

Patsient vajab hoolikat jédlgimist, kui tal esineb, on kunagi esinenud ja/vdi on raseduse voi
varasema hormoonravi ajal 4genenud mdni jargnevalt nimetatud haigustest. Tuleb arvestada,
et eelkdige need haigused vdivad Activelle-ravi ajal korduda voi dgeneda:

*  Miioom (emaka silelihaskasvaja) voi endometrioos

* Anamneesis trombemboolilised haigused vi vastavate riskifaktorite olemasolu (vt
allpool)

+  Ostrogeensdltuvate kasvajate riskifaktorid, nditeks rinnavihi esinemine ldhisugulastel

* Hiipertensioon

*  Maksahaigused (nt maksaadenoom)

* Diabeet vaskulaarsete tiisistustega voi ilma

»  Sapikivitobi

*  Migreen voi (tugev) peavalu

+ Siisteemne eriitematoosne luupus

*  Endomeetriumi hiiperplaasia anamneesis (vt allpool)

* Epilepsia

* Astma

*  Otoskleroos
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Ravi kohest 16petamist ndudvad seisundid

Ravi tuleb viivitamatult I0petada vastundidustuse (vt 16ik 4.3) ilmnemisel ja jargmiste
seisundite puhul:

» Ikterus voi maksafunktsiooni hdired
»  Markimisvéirne vererdohu tous

*  Migreenitaolise peavalu esmakordne teke

Endomeetriumi hiiperplaasia

Endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoomi risk suureneb juhul, kui pika aja jooksul
manustatakse ainult 6strogeene (vt 16ik 4.8). Emakaga naiste puhul viheneb risk oluliselt
progestageeni lisamisel raviskeemi vihemalt 12 péeval tihe tsiikli jooksul.

Esimestel ravikuudel voib esineda ebaregulaarset vereeritust ja maérimist. Kui vereeritus voi
médrimine tekib pirast monda aega kestnud ravi voi jatkub pérast ravi katkestamist, tuleb
kindlaks teha selle pohjus. Pahaloomulise protsessi valistamiseks v0ib vajalikuks osutuda
endomeetriumi biopsia.

Rinnanddarmevahk

Randomiseeritud, platseeboga kontrollitud uuring Women's Health Initiative (WHI) ja
epidemioloogilised uuringud, sh uuring Million Women Study (MWS), on nididanud
rinnanddrmevéhi riski suurenemist naistel, kes saavad hormoonasendusraviks mitme aasta
jooksul Gstrogeene, Ostrogeeni-progestageeni kombinatsioone voi tibolooni (vt 161k 4.8).
Igasuguse hormoonasendusravi puhul ilmneb risk mdne raviaasta jooksul ja suureneb ravi
kestuse pikenedes, kuid viheneb mone (kdige rohkem viie) aasta jooksul parast HAR 16ppu
ravi alustamise tasemele.

MWS-uuringus oli konjugeeritud hobusedstrogeenide (CEE) voi dstradiooli (E2) kasutamisel
rinnanddrmevihi suhteline risk suurem, kui lisaks kasutati progestageeni, kas tsiikliliselt voi
pidevalt ning sdltumata progestageeni tiiiibist. Erinevate manustamisviiside puhul ei leitud
riski erinevust.

WHI-uuringus seostati konjugeeritud hobusedstrogeenide ja medroksiiprogesteroonatsetaadi
kombinatsiooni (CEE + MPA) pidevat kasutamist rinnanddrmevéhiga, mis oli veidi suurem ja
andis sagedamini liimfisdlmede metastaase kui platseebo kasutamisel.

Hormoonasendusravi (eriti strogeeni-progestageeni kombinatsioonid) voib suurendada
mammogrammil kudede tihedust, mis voib takistada rinnanddrmevéhi radioloogilist

avastamist.

Venoosne trombemboolia

Hormoonasendusravi on seotud venoosse trombemboolia (VTE), sh siivaveenide tromboosi
vdi kopsuarteri trombemboolia, suhtelise riski suurenemisega. Uks randomiseeritud
kontrollitud uuring ja mitmed epidemioloogilised uuringud on ravimi kasutajatel ndidanud
2...3-kordset riski suurenemist vorreldes mittekasutajatega. Hinnanguliselt tekib
mittekasutajatel 5-aastase perioodi jooksul ligikaudu 3 VTE juhtu 1000 naise kohta vanuses
50...59 aastat ja ligikaudu 8 VTE juhtu 1000 naise kohta vanuses 60...69 aastat. Hinnatakse,
et tervete naiste hulgas, kes saavad hormoonasendusravi 5 aastat, on 2...6 VTE lisajuhtu
(keskmine nditaja = 4) 1000 naise kohta vanuses 50...59 aastat ja 5...15 VTE lisajuhtu
(keskmine nditaja = 9) 1000 naise kohta vanuses 60...69 aastat. VTE tekib suurema
tdendosusega esimesel raviaastal.
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Uldteada riskifaktorid on VTE esinemine patsiendi enda vdi perekonna anamneesis,
rasvumine (kehamassiindeks > 30 kg/m?) ja siisteemse eriitematoosse luupuse (SLE)
podemine. Varikoossete veenide voimaliku rolli kohta VTE tekkes {ihene seisukoht puudub.

VTE risk on suurenenud selle esinemisel varasemas anamneesis voi teadaolevate
trombofiilsete seisunditega patsientidel. Hormoonasendusravi voib seda riski veelgi
suurendada. Trombembooliajuhtude voi korduvate spontaansete abortide esinemist isiklikus
voi perekondlikus anamneesis tuleb tdpsemalt uurida, et viélistada eelsoodumus trombofiilia
tekkeks. Nendel patsientidel on hormoonasendusravi vastunéidustatud seni, kuni on
pohjalikult uuritud trombofiilseid faktoreid voi alustatud antikoagulantravi. Antikoagulantravi
saavate naiste puhul tuleb hormoonasendusravi kasulikkust hoolikalt kaaluda, hinnates selle
voimalikke riske.

Pikaajaline litkumatus, raske trauma voi suur operatsioon voib VTE riski ajutiselt suurendada.
Nagu koikidel postoperatiivsetel patsientidel, tuleb ka siin poorata iilisuurt tdhelepanu
profiilaktilistele meetmetele, et véltida operatsioonijirgset VTE-d. Kui plaanilise operatsiooni
jérel (eelkdige pérast kohupiirkonna vai alajdsemete ortopeedilist 1dikust) on ette néha
pikaajalist litkumatust, tuleks hormoonasendusravi voimaluse korral 4...6 nddalat enne
operatsiooni ajutiselt katkestada. Ravi tohib alustada, kui liitkuvus on téielikult taastunud.

Kui VTE tekib ravi kdigus, tuleb ravimi kasutamine l0petada. Patsiendid peavad olema
teadlikud trombemboolia voimalikest siimptomitest (jala valulik turse, dkki tekkiv valu

rinnus, hingeldus) ja nende tekkimisel kohe arsti poole pddrduma.

Siidame isheemiatGbi

Randomiseeritud kontrollitud uuringud ei ole kinnitanud medroksiiprogesteroonatsetaadi
(MPA) ja konjugeeritud Gstrogeenide kombinatsiooni pideva kasutamise soodsat mdju
stidameveresoonkonnale. Kaks suurt kliinilist uuringut (WHI ja HERS — Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study) néitasid siidameveresoonkonna haiguste voimalikku
riski tdusu esimesel HAR kasutamisaastal ja iildise kasuliku toime puudumist. Teiste HAR
preparaatide kohta on olemas vaid vidhesed andmed randomiseeritud kontrollitud uuringutest,
mis hindavad toimet kardiovaskulaarsele haigestumusele voi suremusele. Seetottu pole selge,
kas kirjeldatud leiud on iilekantavad ka teistele HAR preparaatidele.

Ajuinsult

Uhes ulatuslikus randomiseeritud kliinilises uuringus (WHI-uuring) leiti teisese tulemina, et
medroksiiprogesteroonatsetaadi (MPA) ja konjugeeritud 6strogeenide kombinatsiooni
kasutavatel tervetel naistel on isheemilise ajuinsuldi risk suurenenud. HAR mittekasutajatel
tekib hinnanguliselt 5-aastase perioodi kohta ligikaudu 3 ajuinsuldi juhtu 1000 naise kohta
vanuses 50...59 aastat ja ligikaudu 11 ajuinsuldi juhtu 1000 naise kohta vanuses 60...69
aastat. Hinnatakse, et MPA ja konjugeeritud dstrogeenide kombinatsiooni kasutavatel naistel
tekib 5-aastasel perioodil 0...3 ajuinsuldi lisajuhtu (keskmine niitaja = 1) 1000 naise kohta
vanuses 50...59 aastat ja 1...9 ajuinsuldi lisajuhtu (keskmine néitaja = 4) 1000 naise kohta
vanuses 60...69 aastat. Pole selge, kas kirjeldatud leiud on iilekantavad ka teistele HAR
preparaatidele.

Munasarjavihk

Modnedes epidemioloogilistes uuringutes on ainult dstrogeeni sisaldavate HAR preparaatide
pikaajalist (vihemalt 5...10 aastat) kasutamist eemaldatud emakaga naistel seostatud
munasarjavahi riski tdusuga. Ei ole kindel, kas pikaajaline kombineeritud HAR kasutamine
erineb riskiastmelt ainult 6strogeeni kasutavast ravist.
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Muud seisundid

Ostrogeenid vdivad pdhjustada vedelikupeetust, mistdttu tuleb hoolikalt jélgida siidame- voi
neerufunktsiooni héiretega patsiente. Hoolikalt tuleb jélgida ka terminaalstaadiumis
neerupuudulikkusega patsiente, kuna neil on oodata Activelle toimeainete sisalduse tdusu
vereseerumis.

Varasema hiipertrigliitserideemiaga naisi tuleks dstrogeeni sisaldava v6i kombineeritud
hormoonasendusravi ajal pidevalt jélgida, kuna harvadel juhtudel on kirjeldatud sellises
seisundis patsientidele dstrogeenide manustamisel olulist plasma trigliitseriidide tousu, mis
pOhjustas pankreatiidi teket.

Ostrogeenid suurendavad tiiroksiini siduva globuliini (TBG) hulka, mis viib
kilpnddrmehormoonide (moddetud valgule seotud joodina, PBI), T4 (mdddetud
kolonnkromatograafial vdi radioimmuunanaliiiisil) voi T3 (mdddetud radioimmuunanaliiiisil)
sisalduse tousule vereringes. T3 resiini haare on vihenenud, mis viitab TBG tousule. Vaba T3
ja T4 kontsentratsioonid ei muutu. Seerumis v3ib suureneda ka teiste sidumisvalkude, néiteks
kortikoide siduva globuliini (CBG) ja suguhormoone siduva globuliini (SHBG) sisaldus. See
pOhjustab vastavalt kortikosteroidide ja suguhormoonide koguse suurenemist vereringes.
Vabade voi bioloogiliselt aktiivsete hormoonide kontsentratsioonid ei muutu. Tousta voib
teiste plasmavalkude (angiotensinogeeni/reniini substraat, alfa-1-antitriipsiin ja
tseruloplasmiin) sisaldus.

Puudub 16plik tdendusmaterjal kognitiivse funktsiooni paranemise kohta. WHI-uuringus
leidis osalist tdestust arvatava dementsuse riski suurenemine naistel, kes alustavad CEE ja
MPA kombinatsiooni pidevat kasutamist parast 65. eluaastat. Ei ole teada, kas need leiud
kehtivad nooremate postmenopausaalsete naiste voi teiste HAR preparaatide kohta.

Activelle sisaldab laktoosmonohiidraati. Jirgnevate harvaesinevate périlike haigustega
patsiendid ei tohiks seda ravimit kasutada: galaktoositalumatus, laktaasipuudulikkus voi
gliikoosi-galaktoosi imendumise hdired.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ostrogeenide ja progestageenide metabolismi vdivad kiirendada ravimite ainevahetuses
osalevate ensiilimide (tdpsemalt tslitokroom P450 ensiilimide) aktiivsust indutseerivad
ravimid, nt antikonvulsandid (fenobarbitaal, feniitoiin, karbamasepiin) ja infektsioonivastased
ravimid (rifampitsiin, rifabutiin, nevirapiin, efavirens).

Ritonaviiri ja nelfinaviiri (ehkki tuntud kui tugevad inhibiitorid) samaaegsel kasutamisel
steroidhormoonidega ilmnevad, vastupidi, indutseerivad omadused. Naistepunaiirti
(Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatide manustamine voib aktiveerida
Ostrogeenide ja progestageenide metabolismi.

Kliiniliselt voib dstrogeenide ja progestageenide aktiveerunud metabolism pohjustada toime
vahenemist ja menstruatsioonitsiikli muutusi.

Activelle toimeainete sisaldust vereseerumis voivad tOsta ka maksa mikrosomaalsete
enslilimide aktiivsust parssivad toimeained (nt ketokonasool).

4.6 Rasedus ja imetamine

Activelle ei ole raseduse ajal ndidustatud.
Kui rasestumine toimub Activelle-ravi ajal, tuleb ravi kohe 15petada.
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Piiratud arvu raseduste jdlgimisel kogutud andmete pohjal on lootel tdheldatud noretisterooni
korvaltoimete teket. Suukaudseks kontratseptsiooniks ja hormoonasendusraviks
kasutatavatest tavalistest annustest suuremate puhul tiheldati naissoost loodete
maskulinisatsiooni.

Enamiku epidemioloogiliste uuringute tulemused ei ole seni ndidanud teratogeenset voi
fetotoksilist toimet, kui Ostrogeene voi progestageene manustati teadmatu raseduse ajal.

Imetamine
Activelle ei ole imetamise ajal ndidustatud.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemisele voimele ei ole uuringuid 14bi
viidud.

4.8 Korvaltoimed

Kdige sagedamini Activelle-ravi ajal kirjeldatud kdrvaltoime oli vereeritus tupest.
Vereeritusest voi midrimisest teatas 11% naistest esimesel kuul, 15% naistest neljandal kuul
ja 11% naistest 6 kuulise uuringu Iopus. Jargnevas tabelis on toodud tildhinnangu jargi
tdendoliselt ravimiga seotud kdrvaltoimed, mida on tdheldatud randomiseeritud kliiniliste
uuringute kdigus Activelle’t saanud patsientidel kdrgema esinemissagedusega kui platseebo
manustajatel.

Organsiisteem Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv
>1/10 >1/100; >1/1000; >1/10 000;
<1/10 <1/100 <1/1000
Infektsioonid ja Vulvovaginaalne
infestatsioonid miikoos,
vt ka ,,Reproduktiivse
slisteemi ja
rinnandarme héired*
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus,
hiired vt ka ,,Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused*
Ainevahetus- ja Vedelikupeetus,
toitumishiired vt ka ,,Uldised
hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid*
Psiihhiaatrilised Depressioon voi
hiired depressiooni
siivenemine
Narvilisus
Niérvisiisteemi haired Peavalu Migreen
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Peapooritus

Seedetrakti hiired Kodhuvalu Kohupuhitus
liveldus Seedehdired
Naha ja nahaaluskoe Kihelemine voi
kahjustused nogestobi
Alopeetsia
Akne
Lihas-skeleti ja Seljavalud Jalakrambid
sidekoe kahjustused
Kaelavalud

Jasemete valud

Reproduktiivse Vaginaalne | Endomeetriumi Rindade
siisteemi ja verejooks paksenemine valulikkus
rinnanfdirme hiired
Vulvovaginaalne Ebamugavustunne
miikoos rindades
Uldised hiired ja Perifeersed tursed
manustamiskoha
reaktsioonid
Rinnanddrmevihk:

Paljude epidemioloogiliste uuringute ja iihe randomiseeritud, platseeboga kontrollitud uuringu
(WHI - Women’ s Health Initiative) andmetel suureneb rinnaniddrmevéhi iildine risk
hormoonasendusravi kestuse pikenedes naistel, kes kasutavad véi on hiljuti kasutanud HAR.

51 epidemioloogilise uuringu (kus iile 80% moodustas ainult 6strogeeni kasutav HAR)
algandmete korduvanaliiiisil ja epidemioloogilisest uuringust Million Women Study (MWS)
saadud suhtelise riski (RR) néitajad on ainult dstrogeenravi puhul sarnased, vastavalt 1,35
(95% CI1,21...1,49) ja 1,30 (95% CI 1,21...1,40).

Ostrogeeni-progestageeni kombinatsiooni kasutamisel hormoonasendusraviks on mitmed
epidemioloogilised uuringud kirjeldanud rinnanddrmevahi kdrgemat iildist riski kui ainult
Ostrogeenide kasutamisel.

MWS teatas, et vorreldes mitte kunagi HAR saanud naistega on erinevat tiiiipi
Ostrogeeni-progestageeni kombinatsioonide kasutamist seostatud rinnandérmevihi suurema
riskiga (RR = 2,00, 95% CI: 1,88...2,12) kui ainult 6strogeenide (RR = 1,30, 95% CI:
1,21...1,40) voi tibolooni (RR = 1,45, 95% CI: 1,25...1,68) kasutamist.

WHI-uuringus kirjeldati riskinditajat 1,24 (95% CI 1,01...1,54) kdigi kasutajate puhul pérast
5,6 aastat kestnud Ostrogeeni-progestageeni kombinatsiooni (CEE + MPA) kasutamist

hormoonasendusraviks, vorrelduna platseeboga.

Jargnevalt on toodud MWS- ja WHI-uuringus arvutatud absoluutsed riskid.
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MWS-uuringus on rinnandirmevéhi teadaoleva keskmise esinemissageduse jérgi arenenud
riikides leitud, et:

* HAR mittesaavatel naistel diagnoositakse vanuses 50...64 eluaastat hinnanguliselt 32
rinnanddrmevéhi juhtu iga 1000 naise kohta.
* Iga 1000 naise kohta, kes kasutavad v4i on hiljuti kasutanud hormoonasendusravi, on
lisajuhtude arv vastava perioodi jooksul jairgmine:
o Ainult 6strogeenravi kasutajad
= 5 aastat kestnud ravi puhul 0...3 juhtu (keskmine niitaja = 1,5)
= 10 aastat kestnud ravi puhul 3...7 juhtu (keskmine néitaja = 5).
o Ostrogeeni-progestageeni kombinatsiooni kasutajad
= 5 aastat kestnud ravi puhul 5...7 juhtu (keskmine néitaja = 6)
= 10 aastat kestnud ravi puhul 18...20 juhtu (keskmine néitaja = 19)

WHI-uuringus leiti, et naistel vanuses 50...79 eluaastat on pérast 5,6 aastat kestnud
jarelkontrolli perioodi 6strogeeni-progestageeni kombinatsiooni (CEE + MPA) kasutamise
tottu lisandunud veel 8 invasiivse rinnandédrmevéhi juhtu 10 000 patsiendiaasta kohta.

Uuringuandmete analiiiis néitas, et:
e 1000 platseebogrupi naise kohta
o diagnoositakse 5 aasta jooksul umbes 16 invasiivse rinnanddrmevéahi juhtu.
e 1000 naise kohta, kes kasutasid hormoonasendusraviks 0strogeeni + progestageeni
kombinatsiooni (CEE + MPA), on lisajuhtude arv
o 5 aastat kestnud ravi puhul 0...9 (keskmine nditaja = 4).

Rinnandidrmevéhi lisajuhtude arv HAR saavatel naistel on iildjoontes sarnane koigil naistel,
kes alustavad hormoonasendusravi, sdltumata vanusest ravi alustamisel (kehtib

vanusevahemiku 45...65 eluaastat kohta) (vt 101k 4.4).

Endomeetriumivihk:

Intaktse emakaga naistel suureneb endomeetriumi hiiperplaasia ja -vihi risk iiksnes strogeeni
kasutava ravi kestuse pikenedes. Epidemioloogiliste uuringute andmetel on keskmine
riskinditaja HAR mittesaavatel naistel umbes 5 endomeetriumivahi juhtu iga 1000 naise
kohta, mida diagnoositakse vanuses 50...65 eluaastat. SGltuvalt ravi kestusest ja Ostrogeeni
annusest on ainult dstrogeenravi saavatel naistel endomeetriumivéhi risk 2...12 korda suurem
kui ravi mittesaavatel naistel. Progestageeni lisamisel dstrogeenravile viaheneb suurenenud
risk olulisel mééral.

Turustamisjirgne kogemus:

Lisaks iilalpool toodud ravimi korvaltoimetele, on jargnevalt toodud spontaanselt teatatud
kdrvaltoimed, mis on tildhinnangu pdhjal tdenioliselt seotud Activelle 1 mg/0,5 mg
manustamisega. Spontaanselt teavitati kdrvaltoimetest vdga harva (<1/10 000 patsiendiaasta
kohta). Turustamisjéargselt teavitatakse vihem olulistest ja iildtuntud korvaltoimetest, mida
tuleks ka toodud esinemissageduste puhul arvestada.

* Hea- ja pahaloomulised kasvajad (sh tsiistid ja poliiiibid): endomeetriumivahk
* Psiihhiaatrilised héired: unetus, drevus, libiido langus, libiido tdus

* Narvisiisteemi héired: pearinglus

» Silma kahjustused: ndgemishdired

*  Vaskulaarsed héired: hiipertensiooni siivenemine

* Seedetrakti hdired: diispepsia, oksendamine
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* Maksa ja sapiteede héired: sapipdie haigused, sapikivitdbi, sapikivitdve dgenemine,
sapikivide taasteke

* Nabha ja nahaaluskoe kahjustused: seborréa, nahal66ve, angioneurootiline 6deem

* Reproduktiivse siisteemi ja rinnanédérme hdired: endomeetriumi hiiperplaasia,
vulvovaginaalne pruritus

*  Uuringud: kehakaalu langus, vererohu tous

Ostrogeeni/progestageeni preparaatidega seoses on kirjanduses teatatud jirgmistest
kdrvaltoimetest:

* Hea- ja pahaloomulised dstrogeensdltuvad kasvajad (nt endomeetriumivahk).

*  Venoosne trombemboolia st jala v0i vaagna siivaveenide tromboos ja pulmonaarne
emboolia, on sagedasemad hormoonasendusravi kasutajate hulgas vorrelduna
mittekasutajatega (lisainfot vt 1digud 4.3 ja 4.4).

*  Miiokardiinfarkt ja ajuinsult.

»  Sapipdie haigus

* Naha ja nahaaluskoe haigused: kloasm, multiformne eriiteem, nodoosne eriiteem,
vaskulaarne purpur.

*  Arvatav dementsus (lisainfot vt 16ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine vdib avalduda iivelduse ja oksendamisena. Ravi on siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Gestageenid ja dstrogeenid, nende piisivad kombinatsioonid.
ATC-kood: GO3FAO01

Ostrogeeni ja progestageeni sisaldav kombineeritud preparaat pidevaks
hormoonasendusraviks (HAR).

Ostradiool: siinteetiline toimeaine 17B-6stradiool on keemiliselt ja bioloogiliselt identne
inimese endogeense Ostradiooliga. Ostradiool kompenseerib 0strogeenide sekretsiooni
menopausiaegset vihenemist ja leevendab sellest tingitud stimptomeid.

Noretisteroonatsetaat: kuna ostrogeenid soodustavad emakalimaskesta kasvu, suureneb
iiksnes Ostrogeenide kasutamisel risk endomeetriumi hiiperplaasia ja -vihi tekkeks.
Progestageeni lisamine raviskeemi vihendab, kuid ei korvalda téielikult, strogeenist tingitud
riski endomeetriumi hiiperplaasia tekkeks naistel, kellel ei ole emakat eemaldatud.

Menopausi siimptomite taandumine saavutatakse esimestel ravinddalatel. 3. nddalaks oli
0,5 mg Ostradiooliga ravigrupis vorreldes platseebogrupiga mdddukate kuni tosiste
kuumahoogude keskmise arvu vihenemine statistiliselt olulise tdhtsusega (p<0,001). See
taandumine sdilis kuni uuringu 16puni 24 nédalal.

Activelle on 17-0stradiooli ja noretisteroonatsetaati sisaldav pidevaks kasutamiseks moeldud

kombineeritud HAR-preparaat, mille eesméargiks on hoida édra sekventsiaalse ehk tsiiklilise
HAR-ga seostatud regulaarse menstruatsioonitaolise verejooksu teket. Amenorréad (puudub
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vereeritus vOi médrimine) tdheldati 6. ravikuul 89%-1 naistest. Esimese kuue ravikuu jooksul
esines vereeritus ja/voi madrimine 11...15%-1 naistest.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast Activelle suukaudset manustamist imendub 173-6stradiool seedetraktist, 1dbib
ulatusliku esmase metabolismi maksas ja teistes siseorganites ning saavutab maksimaalse
kontsentratsiooni plasmas 5...8 tunni jooksul. Parast kahe Activelle tableti manustamist oli
keskmine maksimaalne kontsentratsioon 24 pg/ml (CV 38%). 17B-6stradiooli poolviirtusaeg
on umbes 15 tundi. Vereringes on ta seotud suguhormoone siduva globuliini ehk SHBG-ga
(37%) ja albumiiniga (61%), vaba fraktsiooni suurus on ainult 1...2%. 17B-6stradiooli
metabolism toimub pohiliselt maksas ja soolestikus, kuid ka sihtorganites, mille kdigus
tekivad vidheaktiivsed voi inaktiivsed metaboliidid, sealhulgas dstroon, katehhoolostrogeenid,
mitmed Gstrogeensulfaadid ja gliikuroniidid. Konjugeeritud dstrogeenid erituvad sapiga, kus
nad hiidroliiiisitakse ja reabsorbeeritakse (enterohepaatiline ringe), ning uriiniga bioloogiliselt
inaktiivsel kujul.

Parast Activelle tableti suukaudset manustamist imendub noretisteroonatsetaat kiiresti ja
transformeerub noretisterooniks (NET). Esmane metabolism toimub maksas ja teistes
siseorganites. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (ligikaudu 2,4 ng/ml CV 41%) (parast
kahe Activelle tableti manustamist) saabub poole kuni pooleteise tunni jooksul.
Noretisterooni poolvdirtusaecg on umbes 9...11 tundi. Noretisteroon seondub SHBG-ga
(36%) ja albumiiniga (61%). Tdhtsaimad metaboliidid on 5c-dihiidronoretisterooni ja
tetrahiidronoretisterooni isomeerid, mis erituvad peamiselt uriiniga sulfaat- voi
gliikkuroniidkonjugaatidena.

Noretisteroonatsetaat ei mdjuta Ostradiooli farmakokineetikat.
Eakatel patsientidel ei ole farmakokineetilisi omadusi uuritud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ostrogeenide akuutne toksilisus on madal. Suurte erinevuste tdttu loomaliikide ning loomade
ja inimeste vahel on prekliiniliste uuringute tulemused toime ennustamiseks inimestel piiratud
vaartusega. Loomkatsed on ndidanud 6stradiooli voi dstradioolvaleraadi embriioletaalset
toimet isegi suhteliselt madalates annustes; on tdheldatud urogenitaaltrakti vdararenguid ja
meessoost loodete femineerumist.

Nagu ka teised progestageenid, pShjustab noretisteroon rottide ja ahvide naissoost loodete
virilismi. Noretisterooni korgete annuste puhul oli tdheldatud embriioletaalset toimet.
Mittekliinilised andmed, mis pohinevad tavapérastel farmakoloogilise ohutuse,
genotoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringutel, ei ole ndidanud erilist riski inimesele, v.a selle
ravimi omaduste kokkuvdtte teistes alaldikudes toodud juhtudel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Laktoosmonohiidraat
Maisitérklis
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Talk

Magneesiumstearaat
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Tableti poliimeerkate:
Hiipromelloos
Triatsetiin,

Talk

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

30 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte hoida kiilmkapis. Hoida vélispakendis valguse eest
kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
1 x 28 tabletti v0i 3 x 28 tabletti kalenderkettaga pakendis.

28 tabletti sisaldaval kalenderkettaga pakendil on kolm osa:

- varvilisest ldbipaistmatust poliipropiileenist alus;

- labipaistvast poliistiireenist iimmargune kate;

- varvilisest ldbipaistmatust poliistiireenist siidamikskaala.

Molemad pakendisuurused ei pruugi olla miiiigil
6.6 [Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

8. MUUGILOA NUMBER

[Taidetakse riiklikult]
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav {Liikmesriik/Amet} kodulehel
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Activelle ja sarnased nimetused (vaata Lisa I) 0,5 mg/0,1 mg dhukese poliimeerikattega
tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

Ostradiool/noretisteroonatsetaat

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab:
0,5 mg ostradiooli (hemihiidraadina),
0,1 mg noretisteroonatsetaati

3.  ABIAINED

Activelle sisaldab laktoosi. Lisainfot vaadake infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
1 x 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
3 x 28 dhukese poliimeerikattega tabletti

[Taidetakse riiklikult]

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni/
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C
Mitte hoida kiilmkapis
Valguse eest kaitsmiseks hoida sisepakend vilispakendis

10. EI}IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail }>

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

| 15. KASUTUSJUHEND

[Taidetakse riiklikult]

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Activelle 0,5 mg/0,1 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Activelle ja sarnased nimetused (vaata Lisa I) 0,5 mg/0,1 mg dhukese poliimeerikattega
tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

Ostradiool/noretisteroonatsetaat
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

28 tabletti

6. MUU

7.  TOOTJA/MUUGILOA HOIDJA

Novo Nordisk A/S
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PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Activelle ja sarnased nimetused (vaata Lisa I) 0,5 mg /0,1 mg 6hukese poliimeerikattega
tabletid
[Vaata Lisa I — tiidetakse riiklikult]
Ostradiool/noretisteroonatsetaat

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

. Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda

korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile
voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Activelle ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Activelle kasutamist
Kuidas Activelle-t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Activelle-t sdilitada

Lisainfo

AN S e

1. MIS RAVIM ON ACTIVELLE JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Activelle on pidev kombineeritud hormoonasendusravi (HAR) preparaat, mida voetakse iga
pdev ilma vaheajata.

Activelle on ndidustatud Ostrogeeni taseme langusest ja menopausist tingitud ebameeldivate
siimptomite (kuumahood, 6ine higistamine, tupekuivus) leevendamiseks.

Activelle méaaratakse naistele, kelle emakat ei ole eemaldatud ja kellel on menopausist
moddunud rohkem kui iiks aasta.

Ule 65-aastaste naiste Activelle’ga ravimise kogemus on piiratud.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE ACTIVELLE KASUTAMIST

Arge votke Activelle’t )
Kui midagi jargnevast loetelust kehtib teie kohta, réaiikige oma arstiga. Arge hakake
Activelle’t votma:

. kui teil on allergia (iilitundlikkus) Ostradiooli, noretisteroonatsetaadi voi Activelle
mone teise koostisosa suhtes (nimetatud 15igus 6 Lisainfo)

. kui teil on rinnandarmevihk, selle kahtlus v6i varasem esinemine

. kui teil on emakalimaskestavihk (endomeetriumivahk) voi dstrogeensdltuva kasvaja
kahtlus

. kui teil esineb arsti poolt diagnoosimata vereeritust tupest

. kui teil on endomeetriumi hiiperplaasia (emakalimaskesta liigne vohamine), mida ei
ole ravitud

. kui teil on tromb (siivaveenide tromboos vdi kopsuemboolia) v4i on teil varem
esinenud trombe ilma selge pohjuseta, nt seoses operatsiooni vdi rasedusega

. kui teil on hiljuti esinenud siidameatakk, ajuinsult v3i pdete stenokardiat
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. kui teil on voi olete pddenud maksahaigusi ja maksafunktsiooni néitajad ei ole
normaliseerunud
. kui teil on porfiiiiria (maksaensiiiimihaigus)

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Activelle

Teavitage oma arsti, kui teil on (voi on olnud) allpool loetletud haigusi. Arst voib pidada
vajalikuks teie tihedamat jilgimist. Uksikjuhtudel vdivad need haigused Activelle kasutamisel
taastekkida voi siiveneda:

. kui teil esineb moni emakalimaskesta mdjutav seisund, nagu miioom (healoomuline
kasvaja), endometrioos (emakalimaskesta paiknemine véljaspool emakat) voi on
esinenud endomeetriumi hiiperplaasiat (emakalimaskesta liigne vohamine)

. kui teil esineb verehiiiibeid varasemas anamneesis v0i vastavaid riskifaktoreid
(verehiitivete riskifaktorid ja siimptomid on toodud 1digus 4 ,, Teised kombineeritud
HARi korvaltoimed”)

. kui ménel teie lihisugulasel on olnud rinnanéirmevihk voi teisi Ostrogeensoltuvaid
kasvajaid (endomeetriumivahk)

. kui teil on kérgenenud vererdhk

. kui teil on maksahaigus, nditeks maksaadenoom (maksa healoomuline kasvaja)

. kui teil on neeru- voi siidamehaigus

. kui teil on suhkurtdbi voi sapikivitobi

. kui teil on epilepsia voi astma

. kui teil esineb migreeni voi tugevaid peavalusid

. kui teil on siisteemne eriitematoosne luupus (SEL, autoimmuunne kollageenhaigus,
mis voib mojutada paljusid organsiisteeme)

. kui teie vere rasvatase on kérge (hiipertrigliitserideemia)

. kui teil on otoskleroos (monikord rasedusega seotud kuulmise kadumine).

Arstlik libivaatus

Enne Activelle-ravi algust informeerib arst teid raviga seotud riskidest ja kasudest (vt ka 161k
4, Teised kombineeritud HARI korvaltoimed”). Arst kontrollib enne hormoonasendusravi
alustamist ja regulaarselt ka edaspidi, kas Activelle-ravi sobib teile.

Vottes arvesse teie iildist tervislikku seisundit, {itleb arst, kui sageli peaksite kdima
perioodilisel 1dbivaatusel.

Kui mdnel teie ldhisugulastest (ema, dde, ema- voi isapoolne vanaema) on esinenud rasket
haigust, nt tromb vdi rinnandarmevihk, voib ka teil olla selle haiguse suurenenud risk.
Seetdttu peaksite alati arsti informeerima ldhisugulase raskest haigusest ja ka voimalikest
muutustest oma rindades.

Lisaks regulaarsele arstlikule ldbivaatusele peaksite:

. regulaarselt kontrollima oma rindu muutuste (nahk on lohku vajunud, muutused
nibus, ndhtavad voi tuntavad tiikid) suhtes

. kdima regulaarselt rinnauuringutel (mammograafia) ja emakakaela tsiitoloogilistel
uuringutel.

Kui peate andma vereanaliiiisi, siis teavitage oma arsti Activelle vOtmisest, sest 6strogeen
voib mojutada teatud laboratoorsete uuringute tulemusi.

Koui teil seisab ees operatsioon, radkige oma arstiga. Teil voib tekkida vajadus katkestada
HAR 4...6 nddalat enne operatsiooni, et vidhendada riski trombi tekkeks. Arst teavitab teid, kui
voite taas raviga alustada.

Activelle votmise 1opetamine

Kas vai {ihe jargnevalt loetletud seisundite tekkimisel 10petage kohe ravi ja votke tihendust
oma arstiga:

. kui teil tekib esmakordne migreenitaoline peavalu
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. kui teil esineb naha ja silmavalgete kollasus (ikterus) voi muud maksafunktsiooni

hiired
. kui teie vererdhk touseb Activelle votmise ajal
. kui te jaite rasedaks
. kui esineb méni 1digus 2 , Arge vitke Activelle't” nimetatud seisunditest

Kasutamine koos teiste ravimitega
Moned ravimid vGivad Activelle toimet norgendada:

. epilepsiaravimid (néiteks fenobarbitaal, feniitoiin ja karbamasepiin)

. tuberkuloosiravimid (niiteks rifampitsiin, rifabutiin)

. HIV-infektsiooni ravimid (niiteks nevirapiin, efavirens, ritonaviir ja nelfinaviir)
. liht-naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid.

Moned ravimid voivad Activelle toimet tugevdada:
. ketokonasooli (seeninfektsioonide ravim) sisaldavad ravimid.

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid, taimseid ravimeid voi teisi
looduslikke preparaate.

Activelle votmine koos toidu ja joogiga
Tablette v3ib votta nii koos toidu ja joogiga kui ka ilma.

Rasedus ja imetamine
Arge votke Activelle’t, kui olete rase voi imetate.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Activelle ei mdjuta masinatega to6tamise vOi autojuhtimise voimet.

Oluline teave moningate Activelle koostisainete kohta
Activelle sisaldab laktoosi. Kui te ei talu teatud suhkruid, konsulteerige enne Activelle vGtmist
arstiga.

3. KUIDAS ACTIVELLE-T KASUTADA

Votke Activelle’t alati tépselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Votke iiks tablett pievas, iga piev ligikaudu iihel ja samal kellaajal
Votke tablett sisse klaasitdie veega.

Votke tablette iga péev, ilma katkestusteta. Parast viimase, 28. tableti vOtmist jatkake ravi
jargmisel paeval uue kalenderpakendiga.

Kalenderpakendi kasutusjuhiste leidmiseks vt ,,KASUTUSJUHEND” pakendi infolehe 1opus.
Vaoite Activelle-ravi alustada suvalisel paeval. Eelnevalt tsiiklilist hormoonasendusravi
saanud patsiendid vdivad aga Activelle’t manustada kohe, kui ravi katkestusest tingitud
veritsemine on loppenud.

Arst peaks piitidma méérata kdige viiksemat efektiivset klimakteerilisi stimptomeid

leevendavat annust vdimalikult lithikeseks ajaks. Kui te ei tunne kolmekuulise ravi jarel
siimptomite leevendumist, radkige sellest oma arstile.
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Kui te votate Activelle’t rohkem kui ette nihtud

Kui olete votnud ettenéhtust rohkem Activelle tablette voi kui laps on kogemata vétnud
Activelle’t, pidage nou arsti voi apteekriga. Activelle iileannustamine voib pohjustada
iiveldust voi oksendamist.

Kui te unustate Activelle’t votta

Kui olete unustanud votta tabletti tavaliselt ajal, piitidke see votta jargneva 12 tunni jooksul.
Kui méddunud on rohkem kui 12 tundi, alustage jirgmisel pieval tavapiraselt. Arge votke
kahekordset annust, korvamaks unustatud tabletti.

Annuse manustamata jatmisel voib emakaga naistel suureneda ebaregulaarse verejooksu ja
méérimise tdendosus.

Kui te Iopetate Activelle votmise
Kui te soovite ravi Activelle’ga 10petada, siis palun radkige sellest kdigepealt oma arstile.
Arst selgitab teile ravi 10petamise mdjusid ja arutab teiega teisi ravivoimalusi.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, v3ib ka Activelle pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Vereeritus Activelle kasutamise ajal

Activelle ei pohjusta igakuist vereeritust, aga paljud naised kogevad ravi alustades kerget
vereeritust tupest voi méaédrimist. Kui kogete ebaregulaarset verejooksu voi méérimist, ei ole
tavaliselt muretsemiseks pohjust, eriti HARi kasutamise esimestel kuudel.

Votke {ihendust oma arstiga nii kiiresti kui véimalik:

. kui vereeritus piisib kauem kui esimesed paar kuud

. kui vereeritus tekib pérast monda aega kestnud HARi

. kui vereeritus jatkub parast HARi katkestamist.

Regulaarse arstliku ldbivaatuse kéigus voib arst kiisida tupekaudsete vereerituste kohta
Activelle-ravi ajal. Abiks v0ib olla vereerituste mérkimine paevikusse.

Allpool esitatud vdimalike korvaltoimete sagedus on méadratletud jargmise konventsiooni
kohaselt:

Viga sage (hdlmab enam kui 1 kasutajat 10st)

Sage (holmab 1 kuni 10 kasutajat 100st)

Aeg-ajalt (hdlmab 1 kuni 10 kasutajat 1000st)

Harv (holmab 1 kuni 10 kasutajat 10 000st)

Viga harv (holmab vihem kui 1 kasutajat 10 000st)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Viga sagedad korvaltoimed

. Tupekaudne vereeritus.

Sagedad korvaltoimed

. Suguelundite seennakkus voi tupepdletik

. Emakalimaskesta liigne vohamine (endomeetriumi hiiperplaasia)
. liveldus

. Kdéhuvalu

. Selja- voi kaelavalu

. Valu kites voi jalgades

. Peavalu.
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Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
. Allergiline reaktsioon (iilitundlikkus)

. Depressioon vdi depressiooni siivenemine

. Naérvilisus

. Peapooritus

. Migreen (vt 161k 2 ,,Activelle vitmise | Gpetamine”)
. Rindade valulikkus v&i ebamugavustunne rindades
. Kd&hupubhitus voi ebamugavustunne kdhus

. Vedelikupeetusest pohjustatud kaalutdus

. Kate voi jalgade paistetus (perifeerne turse)

. Jalakrambid
. Korvetised (diispepsia)

. Akne
. Juuste viljalangemine
. Kihelemine voi nogestobi

Teised kombineeritud HARi korvaltoimed

Ostrogeeni/progestageeni sisaldavate ravimite kasutamise jirgselt on teatatud jérgnevatest
kdrvaltoimetest.

Emakalimaskesta liigne vohamine (endomeetriumi hiiperplaasia) ja
emakalimaskestavihk (endomeetriumivihk)

Emakaga naistel suureneb emakalimaskesta liigse vohamise (endomeetriumi hiiperplaasia)
risk. Pikaajaline vastandamata Ostrogeenravi suurendab ka emakalimaskestavihi
(endomeetriumivahi) riski. Activelle’s sisalduva progestageeni lisamine vidhendab seda
suurenenud riski tunduvalt.

Rinnanairmevihk

Koikidel naistel on risk rinnanddrmevéhi tekkeks, olenemata sellest, kas nad saavad
hormoonasendusravi v4i mitte. See risk on pisut suurem naistel, kes on hormoonasendusravi
saanud rohkem kui viis aastat, vorreldes samas vanuses hormoonasendusravi mitte saanutega.
Oht suureneb ravi kestuse pikenedes ja viaheneb ravi 16ppedes nii, et moni aasta (koige
rohkem viis aastat) pdrast ravi 13ppu on see normaalsel tasemel. Ostrogeeni-progestageeni
kombinatsiooni kasutavatel naistel on see risk kdrgem kui ainult 6strogeeni kasutavatel
naistel.

Et avastada rinnanddrmevéhk voimalikult vara, on oluline regulaarselt kontrollida oma rindu
muutuste suhtes ja arutada neid arstiga. Kdige ka regulaarselt tervisekontrollis, kaasa arvatud
mammograafis. Kui olete mures rinnanddrmevihi ohu pérast, siis arutage
hormoonasendusraviga kaasnevaid riske ja saadavat kasu oma arstiga.

Verehiiiibed siivaveenides

Koikidel naistel on risk verehiiiivete (trombide) tekkeks, olenemata sellest, kas nad saavad
HARIi vGi mitte.

HAR voib verehiilivete riski veenides suurendada 2-3 korda, seda eriti ravi esimesel aastal.
Trombid ei ole alati tosised, kuid need vdivad vajada ravi.

Teil on suurem tdendosus trombide tekkeks:

. kui olete iilekaaluline

. kui teil on varem olnud trombe vdi probleeme vere hiilibimisega, mis on vajanud ravi
varfariiniga

. kui teie pereliikmetel on esinenud trombe

. kui teil on esinenud raseduse katkemist

. kui olete pikemat aega liikumatult voodis operatsiooni, vigastuse v3i haiguse tottu

. kui poete slisteemset eriitematoosset luupust (SLE, autoimmuunne kollageenhaigus,

mis voib mojutada paljusid organsiisteeme).
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Teil voib olla trombi tekkimise oht, kui teil tekib:

. jala valulik turse
. dkiline valu rinnus
. raskusi hingamisel.

Poorduge kohe arsti poole. Lopetage HAR, kuni arst lubab seda jétkata.

Siidamehaigused

Kui teil on kunagi esinenud stenokardiat voi olnud siidamelihaseinfarkt, peaksite HARi
voimalikke riske ja saadavat kasu arutama oma arstiga.

HARI kasutamisega ei kaasne teadaolevalt soodsat mdju siidamehaigustele. Kahe kliinilise
uuringu tulemused niitasid, et naistel, kes kasutasid Activelle’s sisalduvast
Ostrogeeni/progestageeni kombinatsioonist erinevat kombinatsiooni, oli esimesel
kasutamisaastal stidamehaiguse risk pisut tdusnud.

Teiste HARI preparaatide kohta on vaid vihesed andmed uuringutest, mis hindavad
stidamehaiguste riski.

Ajuinsult
HAR v&ib vihesel miéral suurendada ajuinsuldi riski.
Teised ajuinsuldi tekke tdenédosust suurendavad tegurid on:

. vananemine

. korge vererdhk

. suitsetamine

. liigne alkoholi tarvitamine

. siidame riitmihdired.

Kui teil tekib:

. seletamatu migreeni tiilipi peavalu ndgemishéiretega voi ilma.

Poorduge kohe arsti poole. Lopetage HAR, kuni arst lubab seda jétkata.

Munasarjavahk

Mboningate kliiniliste uuringute andmete pdhjal on eemaldatud emakaga naistel pérast ainult
Ostrogeeni sisaldavate HAR preparaatide rohkem kui 5-aastast kasutamist munasarjavihi risk
pisut suurenenud. Ei ole teada, kas teised HAR! tiiiibid suurendavad riski samamoodi.

Dementsus

Ei ole toestatud, et hormoonasendusravi parandaks mélu-, Sppimis- ja otsustusvoimet
(kognitiivne funktsioon). Uhes kliinilises uuringus on leidnud osalist tdestust dementsuse riski
suurenemine naistel, kes on alustanud Activelle’st erineva Ostrogeeni/progestageeni
kombinatsiooni kasutamist pérast 65. eluaastat. Ei ole teada, kas need leiud kehtivad
nooremate kui 65-aastaste ravi alustavate naiste voi teiste HAR preparaatide kohta.

Sapipéie haigus
On teatatud sapipdie haigusest pérast ravi Ostrogeen/progestageen kombinatsiooniga.

Nahareaktsioonid
Pruunid pigmendilaigud ndos, naha punetus kaasa arvatud poletik kétel voi jalgadel

(multiformne erliteem) v3i verevalumitaoline punetus.

Kui iikskoik milline kodrvaltoimetest muutub tosiseks vo1 kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.
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5. KUIDAS ACTIVELLE-T SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Activelle’t pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud etiketil ja vilispakendil.
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péaevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Mitte hoida kiilmkapis.

Hoida vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Activelle sisaldab

. Toimeained on dstradiool ja noretisteroonatsetaat. Uks tablett sisaldab 0,5 mg
Ostradiooli (dstradioolhemihiidraadina) ja 0,1 mg noretisteroonatsetaati.
. Abiained on: laktoosmonohiidraat, maisitérklis, hiidroksiipropiiiiltselluloos,

magneesiumstearaat, hiipromelloos, triatsetiin ja talk.

Kuidas Activelle viilja nieb ja pakendi sisu
Valged timarad Shukese poliimeerikattega tabletid diameetriga 6 mm. Tablettidel on {ihel pool
margistus NOVO 291 ja teisel pool Novo Nordiski logo (hérg Apis).

Pakendi suurused:

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 x 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
Koik pakendid ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail }>

See ravimpreparaat on saanud miiiigiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides
jirgmiste nimetustega:

Austria - Noviana 0,5mg/0, lmg filmtabletten

Belgia - Activelle minor comprimés pelliculés

Bulgaaria - Noviana™ ¢unMupanu TaObJeTKH

T8ehhi Vabariik - Noviana potahované tablety

Taani - Activelle low filmovertrukne tabletter

Eesti - Activelle low 0,5 mg/0,1 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Soome - Activelle 0,5 mg/0,1 mg tabl.

Prantsusmaa - Activelle 0,5 mg/0,1 mg comprimé pelliculé
Saksamaa - Noviana

Ungari - Noviana filmtabletta

Island - Activelle® low 0.5 mg/0.1 mg tablets” filmuhtdadar toflur
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Ilirimaa - Activelle low 0.5 mg/0.1 mg film-coated tablets

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

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

Leedu - Activelle 0,5 mg / 0,1 mg plévele dengtos tabletés

Luksemburg - Activelle minor comprimés pelliculés

Holland - Activelle filmomhulde tabletten

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

Portugal - 0,5mg Estradiol + 0.1 mg Acetato de Noretisterona Comprimidos revestidos por
pelicula"

Rumeenia - Noviana comprimate filmate

Sloveenia - Noviana ~ filmsko obloZene tablete

Slovakkia - Noviana filmom obalené tablety

Hispaania - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg comprimidos recubiertos de pelicula
Rootsi - Activelle 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter
Uhendkuningriik - Noviana film-coated tablets

[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

Infoleht on viimati kooskolastatud

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav {Liikmesriik/Amet} kodulehel

KASUTUSJUHEND
Kuidas kasutada kalenderpakendit

1. Paigaldage pievameelespea
Keerake sisemist ketast nii, et soovitud nédalapéev asetseks viikese plastriba vastas.

2.  Vaotke esimene tablett
Lohkuge plastriba ja raputage vélja esimene tablett.
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3. Keerake ketast iga piev

Jargmisel pédeval keerake lébipaistvat ketast pédripdeva ilihe iihiku vorra, nagu noolega
ndidatud. Raputage vilja jargmine tablett. Votke ainult iiks tablett pdevas.

Labipaistvat ketast saab keerata ainult parast seda, kui tablett on vélja voetud.
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