RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Activelle, 1 mg/0,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab:
1 mg ostradiooli (6stradioolhemihiidraadina) ja 0,5 mg noretisteroonatsetaati.

INN. Estradiolum, norethisteronum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.

Abiainete tiielik loetelu vt 10ik 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tabletid.

Valged iimmargused kaksikkumerad 6 mm 1dbimddduga poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel
on markeering NOVO 288 ja teisel kiiljel hirja Apis kujutis.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niéidustused

Ostrogeenide puudusest tingitud siimptomite hormoonasendusravi (HAR) postmenopausis naistel,
kellel on viimasest menstruatsioonist méddunud rohkem kui iiks aasta.

Postmenopausaalse osteoporoosi profiilaktika naistel, kellel on kdrgenenud risk lnumurdude tekkeks ja
kes ei talu voi kellele on vastundidustatud ravi teiste ravimitega, mille ndidustuseks on kinnitatud
osteoporoosi profiilaktika.

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

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

Menopausijargsete siimptomite ravi alustamiseks ja jatkamiseks tuleks kasutada madalaimat
efektiivset annust vdimalikult lithikese aja jooksul (vt ka 161k 4.4).

Uleminek suuremaannuselisele kombineeritud preparaadile on niidustatud, kui 3-kuulise ravi jirel ei
ole saavutatud siimptomite leevendust.

Naised, kel esineb amenorrda ja kes ei kasuta hormoonasendusravi, voi eelnevalt pidevat
kombineeritud hormoonasendusravi saanud naised, voivad Activelle-ravi alustada suvalisel paeval.
Eelnevalt tsiiklilist hormoonasendusravi saanud patsiendid vSivad Activelle’t manustada kohe, kui
ravi katkestusest tingitud veritsemine on 16ppenud.



Kui patsient unustab iihe tableti votmata, tuleb see tablett vStta niipea kui voimalik jargneva 12 tunni
jooksul. Kui méddunud on rohkem kui 12 tundi, tuleb see tablett minema visata. Annuse manustamata
jatmisel suureneb ebaregulaarse vereerituse ja madrimise tdendosus.

4.3 Vastuniidustused

— Rinnanddrmevihk voi selle kahtlus; rinnanddrmevihi esinemine anamneesis.

- Ostrogeensdltuvad pahaloomulised kasvajad, esinemine anamneesis vdi nende kahtlus (nt
endomeetriumivihk).

- Ebaselge pShjusega vereeritus tupest.

- Ravimata endomeetriumi hiiperplaasia.

- Varem esinenud vdi esinev venoosne trombemboolia (siivaveenide tromboos, kopsuarteri
trombemboolia).

- Teadaolevad trombofiilsed héired (nt valk C, valk S v&i antitrombiini puudulikkus, vt 15ik 4.4).

- Aktiivne vdi varem esinenud arteriaalne trombemboolia (nt stenokardia, miiokardiinfarkt).

- Age maksahaigus voi poetud maksahaigus, kui maksafunktsiooni niitajad ei ole
normaliseerunud.

- Ulitundlikkus toimeainete v&i ravimi mdne abiaine suhtes.

- Porfiiiria.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

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

Andmed menopausieelsete naiste HAR-raviga seotud riskide kohta on piiratud. Kuna absoluutne riski
tase noorematel naistel on madal, siis nende ravist saadava kasu ja riski suhe on parem kui vanematel
naistel.

Arstlik ldbivaatus/jilgimine

Enne hormoonasendusravi alustamist voi muutmist tuleb votta nii patsiendi kui ka tema perekonna
pShjalik anamnees. Arstlik labivaatus (k.a vaagnaelundid ja rinnad) peab 1dhtuma anamneesist ja
vastundidustustest ning hoiatustest ravimi kasutamisel. Ravi kdigus tuleb patsienti regulaarselt
kontrollida s6ltuvalt individuaalsest vajadusest. Naisi tuleb ndustada, millistest muutustest oma
rindades nad peaksid arstile v3i dele teatama (vt allpool ,,Rinnanddrmevihk®). Asjakohased uuringud
ja protseduurid, nt mammograafia, tuleb l4bi viia tavakohaseid sdeluuringu ndudeid jargides ja
vastavalt patsiendi kliinilistele vajadustele.

Jélgimist vajavad seisundid

Patsient vajab hoolikat jélgimist, kui tal esineb, on kunagi esinenud ja/v4i on raseduse vdi varasema
hormoonravi ajal d4genenud moni jargnevalt nimetatud haigustest. Tuleb arvestada, et eelkdige need
haigused voivad Activelle-ravi ajal korduda voi dgeneda:

- Leiomiioom (emaka silelihaskasvaja) voi endometrioos

- Trombembooliliste haiguste riskifaktorite olemasolu (vt allpool)

- Ostrogeensdltuvate kasvajate riskifaktorid, niiteks rinnavihi esinemine lihisugulastel
- Hiipertensioon

- Maksahaigused (nt maksaadenoom)

- Diabeet vaskulaarsete tiisistustega vdi ilma

- Sapikivitdbi

- Migreen vdi (tugev) peavalu

- Stisteemne eriitematoosne luupus

- Endomeetriumi hiiperplaasia anamneesis (vt allpool)



- Epilepsia
— Astma
— Otoskleroos.

Ravi kohest 1dpetamist ndudvad seisundid

Ravi tuleb viivitamatult 16petada vastunédidustuse ilmnemisel ja jargmiste seisundite puhul:
- Ikterus v&i maksafunktsiooni haired

— Mirkimisvddrne vererdhu tous

- Migreenitaolise peavalu esmakordne teke

- Rasedus.

Endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoom

Intaktse emakaga naistel on endomeetriumi hiiperplaasia ja kartsinoomi risk suurenenud juhul, kui
pika aja jooksul manustatakse ainult 6strogeene. Endomeetriumivihi tekkeriski suurenemine ainult
Ostrogeeni kasutajate seas on vahemikus 2...12 korda suurem vdrreldes mittekasutajatega, see sdltub
ravi kestusest ja dstrogeeni annusest (vt 101k 4.8). Ravi [opetamise jargselt vaib risk piisida enam kui
10 aastat.

Emakaga naiste puhul vdhendab ainult dstrogeeni sisaldava HARiga seotud iileméérast riski
progestageeni tsiiklilisel lisamisel raviskeemi vihemalt 12 paeval tihe kuu/28 péevase tsiikli voi pideva
kombineeritud 6strageen-progestageenravi kasutamine.

Esimestel ravikuudel vib esineda ebaregulaarset vereeritust ja madrimist. Kui vereeritus voi
madrimine jatkub pérast esimesi kuid kestnud ravi, tekib pérast mdnda aega kestnud ravi voi jatkub
pérast ravi katkestamist, tuleb kindlaks teha selle pdhjus. Pahaloomulise protsessi vélistamiseks voib
vajalikuks osutuda endomeetriumi biopsia.

Rinnandidrmevihk

Uldised tdendid niitavad, et naistel, kes on saanud kombineeritud dstrogeen-progestageen ravi voi
ainult 6strogeeni sisaldavat HARi, on rinnanddrmevihi suurenenud risk sdltuvuses HARi kasutamise
kestusest.

Randomiseeritud platseeboga kontrollitud uuringus Women'’s Health Initiative (WHI) ja
prospektiivsete epidemioloogiliste uuringute metaanaliiiisis on jérjepidevalt leitud, et
hormoonasendusravina dstrogeeni-progestageeni kombinatsiooni kasutavatel naistel on
rinnanddrmevihi suurenenud tekkerisk, mis ilmneb ligikaudu kolme (1...4) aasta pérast (vt 15ik 4.8).

Mahuka metaanaliitisi tulemused tdendasid, et parast ravi Idpetamist viheneb lisarisk aja jooksul ja
riski kadumise aeg oleneb eelnenud HAR kestusest. Kui HARi kasutati kauem kui 5 aastat, v3ib risk
piisida 10 aastat vdi kauem.

Hormoonasendusravi (eriti dstrogeeni-progestageeni kombinatsioonid) suurendab mammogrammil
kudede tihedust, mis vib takistada rinnanddrmevéahi radioloogilist avastamist.

Munasarjavihk

Munasarjavéhki esineb palju harvem kui rinnandédrmevahki.

Ulatuslikust metaanaliitisist saadud epidemioloogilised andmed néitavad veidi suuremat riski naistel,
kes kasutavad ainult Gstrogeeni v3i Gstrogeeni-progestageeni kombinatsiooni sisaldavat
hormoonasendusravimit; see risk suureneb pérast 5-aastast kasutamist ning viheneb aja jooksul pérast
ravi |dpetamist.

Moned teised uuringud, sh WHI-uuring, viitavad sellele, et kombineeritud HARi kasutamine vdib olla
seotud sarnase voi veidi vdiksem riskiga (vt 16ik 4.8).



Venoosne trombemboolia

Hormoonasendusravi on seotud venoosse trombemboolia (VTE), sh siivaveenide tromboos v&i
kopsuarteri trombemboolia, riski 1,3...3 kordse suurenemisega. VTE tekib suurema tdendosusega
esimesel raviaastal (vt 15ik 4.8).

VTE risk on suurenenud teadaolevate trombofiilsete seisunditega patsientidel ja HAR vaib seda riski
suurendada. Seetdttu on HAR sellistel patsientidel vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

VTE iildteada riskifaktorid on &strogeenide kasutamine, kdrgem iga, suur operatsioon, pikaajaline
liikumatus, rasvumine (KMI > 30 kg/m?), rasedus/siinnitusjirgne periood, siisteemne eriitematoosne
luupus ja vidhk. Varikoossete veenide v3imaliku rolli kohta VTE tekkes iihene seisukoht puudub.

Nagu koikidel postoperatiivsetel patsientidel, tuleb rakendada profiilaktilisi meetmeid, et viltida
operatsioonijirgset VTE-d. Kui plaanilise operatsiooni jérel on ette néha pikaajalist litkumatust, on
soovitatav hormoonasendusravi 4...6 nddalat enne operatsiooni ajutiselt katkestada. Ravi tohib
alustada, kui liikuvus on tiielikult taastunud.

Naistele, kelle anamneesis ei ole VTEd esinenud, kuid kelle esimese astme sugulasel on esinenud
noores eas tromboos, vdib pakkuda sdeluuringut parast hoolikat ndustamist seoses piirangutega (ainult
osa trombofiilsetest defektidest avastatakse uuringu kdigus).

Kui trombofiilne defekt avastatakse perekondlikust tromboosist eraldi v3i defekt on raskekujuline (nt
antitrombiini, valk S vdi valk C puudulikkus vdi kombineeritud defektid), on HAR vastunéidustatud.

Pidevat antikoagulantravi saavatel naistel tuleb hoolikalt kaaluda HARi kasu-riski suhet.
Kui VTE tekib ravi kdigus, tuleb ravimi kasutamine 15petada. Patsiendid peavad olema teadlikud
trombemboolia véimalikest siimptomitest (jala valulik turse, dkki tekkiv valu rinnus, hingeldus) ja

nende tekkimisel kohe arsti poole poérduma.

Siidame isheemiatdbi

Randomiseeritud kontrollitud uuringud ei ole kinnitanud dstrogeen-progestageeni v3i ainult 6stogeeni
sisaldava HARi kasutamise kaitsvat mdju miiokardiinfarkti suhtes naistel, kellel esineb vdi ei esine
stidame isheemiatobe.

Ostrogeen-progestageen kombinatsiooni HARi kasutamisel on siidame isheemiatdve suhteline risk
veidi suurenenud. Kuna siidame isheemiatdve absoluutse riski lahtevértus sdltub selgelt east, on
stidame isheemiatdve juhtude arv tervetel menopausile lahenevatel naistel dstrogeen-progestageen
kombinatsiooni kasutamisel viga viike, kuid tduseb vanuse suurenedes.

Isheemiline insult

Ostrogeen-progestageen kombinatsioon ja ainult dstrogeeni sisaldav ravi on seotud isheemilise insuldi
riski 1,5-kordse suurenemisega. Suhteline risk ei muutu sdltuvalt east ega menopausi kestusest. Kuna
aga insuldi tekkerisk soltub east, siis HARi kasutavate naiste iildine risk insuldi tekkeks vanuse tGustes
suureneb (vt 15ik 4.8).

Muud seisundid

Ostrogeenid voivad pdhjustada vedelikupeetust, mistdttu tuleb hoolikalt jilgida siidame- v&i
neerufunktsiooni hiiretega patsiente.

Varasema hiipertrigliitserideemiaga naisi tuleks ostrogeeni sisaldava v&i kombineeritud
hormoonasendusravi ajal pidevalt jilgida, kuna harvadel juhtudel on kirjeldatud sellises seisundis



patsientidele dstrogeenide manustamisel olulist plasma trigliitseriidide tSusu, mis pdhjustas
pankreatiidi teket.

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

HAR ei paranda kognitiivset funktsiooni. On mdningaid tdendeid vdoimaliku dementsuse riski
suurenemise kohta naistel, kes alustavad pidevat kombineeritud v&i ainult strogeeni sisaldava HARi
kasutamist pérast 65. eluaastat.

Activelle sisaldab laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse,
laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéiretega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

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

Ritonaviiri, telapreviiri ja nelfinaviiri (ehkki tuntud kui tugevad inhibiitorid) samaaegsel kasutamisel
steroidhormoonidega ilmnevad, vastupidi, indutseerivad omadused. Liht-naistepunaiirti (Hypericum
perforatum) sisaldavate taimsete preparaatide manustamine vdib aktiveerida 6strogeenide ja
progestageenide metabolismi.

Kliiniliselt v3ib ostrogeenide ja progestageenide aktiveerunud metabolism pShjustada toime
vdhenemist ja menstruatsioonitsiikli muutusi.

Activelle toimeainete sisaldust vereseerumis vdivad tdsta ka maksa mikrosomaalsete ensiiiimide
aktiivsust parssivad ravimid (nt ketokonasool).

Tsiiklosporiini ja Activelle koosmanustamine v3ib tsiiklosporiini maksas toimuva metabolismi
aeglustumise tottu pShjustada tsiiklosporiini, kreatiniini ja transaminaasi taseme tdusu veres.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Activelle ei ole raseduse ajal ndidustatud.

Kui rasestumine toimub ravi ajal, tuleb Activelle-ravi kohe 15petada.

Piiratud arvu raseduste jalgimisel kogutud kliiniliste andmete pohjal on lootel tdheldatud
noretisterooni kdrvaltoimete teket. Suukaudseks kontratseptsiooniks ja hormoonasendusraviks

kasutatavatest tavalistest annustest suuremate puhul tdheldati naissoost loodete maskulinisatsiooni.

Enamiku epidemioloogiliste uuringute tulemused ei ole seni ndidanud teratogeenset vdi fetotoksilist
toimet, kui dstrogeene vOi progestageene manustati teadmatu raseduse ajal.

Imetamine



Activelle ei ole imetamise ajal ndidustatud.

Fertiilsus

Andmed puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Activelle ei oma toimet autojuhtimise vdi masinate késitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Kliiniline kogemus:

Kdige sagedamini Activelle-ravi ajal kirjeldatud kdrvaltoimed olid vereeritus tupest ja rindade
valulikkus/tundlikkus, mida kirjeldati ligikaudu 10%...20% patsientidest. Vereeritus tupest tekkis
tavaliselt esimestel ravikuudel. Rindade valulikkus md6dus tavaliselt parast monekuulist ravi.
Jargnevas tabelis on toodud iildhinnangu jérgi tdenéoliselt ravimiga seotud kdrvaltoimed, mida on
taheldatud randomiseeritud kliiniliste uuringute kdigus Activelle’t saanud patsientidel kdrgema
esinemissagedusega kui platseebo manustajatel.

Organsiisteem Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv
>1/10 >1/100; <1/10 >1/1000; <1/100 | >1/10 000;
<1/1000
Infektsioonid ja Genitaalne kandidiaas
infestatsioonid vOi vaginiit,
vt ka ,,Reproduktiivse
slisteemi ja
rinnandirme héired*
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus, vt
hiired ka ,,Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused”
Ainevahetus- ja Vedelikupeetus, vt ka
toitumishiired ,Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid*
Psiihhiaatrilised Depressioon v3&i Narvilisus
hiired depressiooni
siivenemine
Nirvisiisteemi Peavalu, migreen voi
hiiired migreeni igenemine
Vaskulaarsed Pindmine Stivaveenide
hiired tromboflebiit trombemboolia
Kopsuemboolia
Seedetrakti liveldus Kd&huvalu,
hiired kShupuhitus v&i
kerged
seedehiired
K&hupuhitus voi
-gaasid
Nabha ja Alopeetsia,
nahaaluskoe hirsutism v3i
kahjustused akne

Kihelemine voi
ndgestobi




Lihaste, luustiku Seljavalu Jalakrambid
ja sidekoe
kahjustused
Reproduktiivse Rindade Rindade turse v&i
siisteemi ja tundlikkus voi | rindade suurenemine
rinnaniirme valulikkus Miioomisdlmede
hiired Tupekaudne suurenemine voi

verejooks miloomisélmede teke

vOi taasteke

Uldised hiired ja Perifeersed tursed Ravi
manustamiskoha ebaefektiivne
reaktsioonid
Uuringud Kehakaalu tdus

Turuletulekujirgne kogemus

Lisaks iilalmainitud ravimi kdrvaltoimetele on jargnevalt toodud spontaanselt teatatud korvaltoimed,
mis on tildhinnangu pdhjal tdendoliselt seotud Activelle manustamisega. Spontaanselt teavitati
korvaltoimetest vdga harva (<1/10 000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)).
Turuletulekujirgselt teavitatakse vihem tavalistest ja tildtuntud korvaltoimetest, mida tuleks ka toodud
esinemissageduste puhul arvestada.

- Hea- ja pahaloomulised kasvajad (sh tsiistid ja poliiiibid): endomeetriumivéhk.

- Immuunsiisteemi hdired: iildised tilitundlikkusreaktsioonid (nt anafiilaktiline reaktsioon/Sokk).

- Psiihhiaatrilised hdired: unetus, drevus, libiido langus, libiido tdus.

- Naérvisiisteemi héired: pearinglus, ajuinsult.

- Silma kahjustused: ndgemishéired.

- Stidame hiired: miiokardiinfarkt.

- Vaskulaarsed hiired: hiipertensiooni siivenemine.

- Seedetrakti hiired: diispepsia, oksendamine.

- Maksa ja sapiteede hiired: sapipdiehaigus, sapikivitdbi, sapikivitdve dgenemine, sapikivide
taasteke.

- Nabha ja nahaaluskoe kahjustused: seborr6a, nahal6dve, angioneurootiline 6deem.

- Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hiired: endomeetriumi hiiperplaasia, vulvovaginaalne
pruuritus.

- Uuringud: kehakaalu langus, vererdhu tdus.

Teiste dstrogeeni/progestageeni preparaatidega seoses on kirjeldatud jargmisi kdrvaltoimeid:

- Nabha ja nahaaluskoe kahjustused: alopeetsia, kloasm, multiformne eriiteem, nodoosne eriiteem,
vaskulaarne purpur.

- Arvatav dementsus iile 65-aastastel (vt 151k 4.4).

Rinnandirmevihi risk

Enam kui 5 aastat 9strogeen-progestageen kombineeritud ravi saanud naistel on téheldatud
rinnanddrmevéahi riski kuni 2-kordset suurenemist.

Ainult 6strogeenravi kasutajatel on risk madalam, kui 6strogeen-progestageen kombinatsiooni
kasutajatel.

Riski tase sdltub kasutamise kestusest (vt 16ik 4.4).
Suurima randomiseeritud platseebokontrollitud uuringu (WHI Study) ja mahukaima prospektiivsete

epidemioloogiliste uuringute metaanaliiiisi tulemustel pShinevad absoluutse riski hinnangud on
esitatud allpool.




Prospektiivsete epidemioloogiliste uuringute mahukaim metaanaliiiis

Hinnanguline rinnanéirmevihi lisarisk pirast S-aastast ravi naistel kehamassiindeksiga 27
(kg/m?)

Vanus HARi Esinemissagedus 1000 Riskisuhe Lisajuhud 1000 HAR kasutaja
alguses HAR mittekasutaja kohta kohta pirast 5 aastat
(aastates) 5 aasta jooksul (50...54
a)*
Ainult 6strogeeni sisaldav HAR
50 13,3 1,2 2,7
Ostrogeen-progestageeni kombinatsioon
50 13,3 1,6 8,0

* Tavapdrane esinemissagedus 2015. aastal Inglismaal naistel kehamassiindeksiga 27 (kg/m?)
Markus: Kuna rinnanddrmevihi esinemissagedus erineb EL riikides, muutub rinnanddrmevéhi lisajuhtude arv
samuti proportsionaalselt.

Hinnanguline rinnaniirmevihi lisarisk pidrast 10-aastast ravi naistel kehamassiindeksiga 27
(kg/m?)

Vanus HARi Esinemissagedus 1000 Riskisuhe Lisajuhud 1000 HAR kasutaja
alguses HAR mittekasutaja kohta kohta pirast 10 aastat
(aastates) 10 aasta jooksul (50...59
a)*
Ainult 6strogeeni sisaldav HAR
50 26,6 1.3 7,1
Ostrogeen-progestageeni kombinatsioon
50 26,6 1,8 20,8

* Tavapdrane esinemissagedus 2015. aastal Inglismaal naistel kehamassiindeksiga 27 (kg/m?)
Mairkus: Kuna rinnanddrmevihi esinemissagedus erineb EL riikides, muutub rinnandarmevéhi lisajuhtude arv
samuti proportsionaalselt.

US WHI uuringud — rinnanéfirmevibhi lisarisk pérast 5 aastast kasutamist

Vanusevahemik | Esinemissagedus 1000 Riskisuhe ja | Lisajuhud 1000 HAR kasutaja
(aastad) naise kohta platseebo 95% CI kohta 5-aastase kasutamise
riihmas 5 aasta jooksul jooksul (95% CI)
CEE ainult 6strogeen
50...79 21 0,8 (0,7...1,0) | -4 (-6...0)*

CEE+MPA ostrogeen-progestageen™*




50...79 17 1,2(1,0...1,5) [4(0...9)

* WHI uuringus emakata naised, kellel rinnanddrmevéhi risk ei suurenenud.
** Ravi esimese 5 aasta jooksul riski suurenemist ei esinenud, kui analiiiisiti naisi, kes varem ei olnud HARi
kasutanud. Pédrast 5 aastat oli risk suurem kui mittekasutajatel.

Endomeetriumivihi risk

Endomeetriumivihi risk on ligikaudu 5-1 HARi mittekasutaval emakaga naisel 1000-st.
Emakaga naistel ei ole soovitav kasutada ainult 6strogeeni sisaldavat HARi, kuna see suurendab
endomeetriumivihi riski (vt 16ik 4.4).

Soltuvalt ainult dstrogeeni sisaldava ravi kestusest ja Gstrogeeni annusest, varieerub
epidemioloogilistes uuringutes endomeetriumivihi riski suurenemine vahemikus 5 kuni 55 lisajuhtu
iga 1000 naise kohta vanuses 50...65.

Progestageeni lisamine ainult dstrogeeni sisaldavale ravile vihemalt 12 pdeval tsiikli jooksul vdib
ennetada riski suurenemist. Million Women Study uuringus ei esinenud kombineeritud HARi
(jarjestikuline v&i pidev) kasutamisel 5 aasta jooksul endomeetriumivéhi riski suurenemist (RR 1,0
(0,8...1,2)).

Munasarjavihi risk

Ainult 6strogeeni vOi dstrogeeni-progestageeni kombinatsiooni sisaldavat HAR kasutamist on
seostatud munasarjavéhi diagnoosimise riski vahese suurenemisega (vt 161k 4.4). Metaanaliiiis, mis
h&lmas 52 epidemioloogilist uuringut, nditas munasarjavéhi suuremat riski kdesoleval ajal
hormoonasendusravi saavatel naistel vorreldes naistega, kes ei ole kunagi hormoonasendusravi saanud
(RR 1,43; 95% usaldusvahemik 1,31...1,56). 50...54-aastastel naistel, kes on saanud
hormoonasendusravi 5 aastat, tihendab see umbes iiht munasarjavahi lisajuhtu 2000 kasutaja kohta.
50-54-aastastel naistel, kes ei saa hormoonasendusravi, diagnoositakse 5-aastase perioodi véltel
munasarjavihk umbes kahel naisel 2000st.

Venoosse trombemboolia risk

HARI seostatakse venoosse trombemboolia (VTE) 1,3...3-kordse suhtelise riski suurenemisega, sh
stivaveenide tromboos vdi kopsuemboolia. Selliste juhtude esinemissagedus on tdendolisem HARi
kasutamise esimesel aastal (vt 16ik 4.4). WHI uuringu tulemused on esitatud allpool.

WHI uuringud — VTE lisarisk pérast S aastast kasutamist

Vanusevahemik | Esinemissagedus 1000 Riskisuhe ja | Lisajuhud 1000 HAR kasutaja
(aastad) naise kohta platseebo 95% CI kohta 5-aastase kasutamise
riihmas 5 aasta jooksul jooksul (95% CI)

Suukaudne ainult 6strogeen*

50...59 7 1,2(0,6..2,4) [ 1(-3...10)

Suukaudne kombineeritud dstrogeen-progestageen

50...59 4 23(1,2..43) [ 5(1...13)

* Uuring emakata naistel

Siidame isheemiatdve risk




Stidame isheemiatdve risk on vihesel mééral suurenenud kombineeritud strogeen-progestageen
HARI kasutajatel vanuses iile 60 eluaasta (vt 16ik 4.4).

Isheemilise insuldi risk

Ainult 6strogeeni sisaldava ja dstrogeen-progestageenravi kasutamist on seostatud isheemilise insuldi
suhtelise riski 1,5-kordse suurenemisega. HARi kasutamise ajal hemorraagilise insuldi risk ei ole
suurenenud.

Suhteline risk ei sdltu vanusest ega kasutamise ajast, kuid riski lhtevaartus on selgelt vanusest sdltuv.
HARI kasutavatel naistel suureneb iildine insuldi risk vanuse suurenedes (vt 15ik 4.4).

WHI kombineeritud uuringud — isheemilise insuldi* lisarisk 5 aastase kasutamise jooksul

Vanusevahemik | Esinemissagedus 1000 Riskisuhe ja | Lisajuhud 1000 HAR kasutaja

(aastad) naise kohta platseebo 95% CI kohta 5-aastase kasutamise
riihmas S aasta jooksul jooksul (95% CI)

50...59 8 1,3 (1,1..1,6) | 3(1...5)

* Isheemilist ja hemorraagilist insulti ei eristatud

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pidrast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutéotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine vdib avalduda iivelduse ja oksendamisena. Ravi on siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: gestageenide ja dstrogeenide fikseeritud kombinatsioonid.
ATC-kood: GO3FAOLI.

Toimemehhanism

Ostradiool: toimeaine 17-beeta-6stradiool on keemiliselt ja bioloogiliselt identne inimese endogeense
ostradiooliga. Ostradiool kompenseerib dstrogeenide sekretsiooni menopausijirgset vihenemist ja
leevendab sellest tingitud siimptomeid.

Ostrogeen hoiab 4ra menopausi- vdi ovariektoomiajirgse luumassi vihenemise.

Noretisteroonatsetaat: siinteetiline progestageen, mille toime on sarnane progesteroonile (looduslik
naissuguhormoon). Kuna dstrogeenid soodustavad emakalimaskesta kasvu, suureneb tiksnes
Ostrogeenide kasutamisel risk endomeetriumi hiiperplaasia ja -vihi tekkeks. Progestageeni lisamine
raviskeemi vihendab Gstrogeenist tingitud riski endomeetriumi hiiperplaasia tekkeks naistel, kellel ei
ole emakat eemaldatud.

Farmakodiinaamilised toimed

Activelle’ga tehtud kliinilised uuringud on néidanud, et noretisteroonatsetaat tugevdab 17-beeta-
Ostradiooli vasomotoorseid siimptomeid leevendavat toimet.

Menopausi siimptomite taandumine saavutatakse esimestel raviniddalatel.
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Activelle on hormoonasendusraviks mdeldud kombineeritud preparaat, mille kasutamise eesmérgiks
on hoida dra tsiiklilise voi sekventsiaalse HARiga seostatud regulaarse menstruatsioonitaolise
verejooksu teket. Amenorrdad (puudub vereeritus voi méaédrimine) tdheldati 9...12-kuulise ravi viltel
90% naistest. Esimese kolme ravikuu ajal tdheldati vereeritust ja/voi méarimist 27% naistest ja
10...12-kuulise ravi ajal 10% naistest.

Menopausijérgset ostrogeenipuudust seostatakse luukoe ainevahetuse kiirenemisega ja luumassi
vihenemisega. Ostrogeenide toime luu mineraalsele tihedusele on annusest sdltuv. Kaitsetoime kestab
senikaua, kuni ravi jatkub. Pdrast hormoonasendusravi Idpetamist kulgeb luumassi vihenemine samas
tempos kui ravi mittesaanud naistel.

WHI-uuringu ja uuringute metaanaliitiside andmetel viheneb naistel, kes kasutavad HARi ilma v6i
kombinatsioonis progestageeniga (manustatuna valdavalt tervetele naistele), reieluukaela piirkonna,
lillisamba ja teiste osteoporootiliste luumurdude risk. HAR voib luumurde dra hoida ka madala
luutihedusega ja/voi kindlakstehtud osteoporoosiga naistel, kuid selle kohta on tdendusmaterjal
piiratud.

Activelle mdju luu mineraalsele tihedusele hinnati kahes kaheaastases randomiseeritud topeltpimedas
platseeboga kontrollitud uuringus, kus osalesid menopausijirgses eas naised. Uhes katses oli n=327,
kellest 47 manustas Activelle’t ja 48 Kliogest’i (2 mg Ostradiooli ja 1 mg noretisteroonatsetaati).
Teises uuringus oli n=135, kellest 46 manustas Activelle’t. K&ik naised said lisaks 500 kuni 1000 mg
kaltsiumi 66pédevas. Activelle hoidis olulisel mééral dra luumassi kadu liillisamba nimmepiirkonnas,
puusaluus, kodarluu distaalses osas ja kogu luustikus, v&rreldes platseebo manustajatega, kes said
lisaks samuti kaltsiumi. Varajases menopausijirgses eas (1...5 aastat parast menopausi) ja kahe aasta
viltel Activelle-ravi saanud naistel oli luu mineraalse tiheduse protsentuaalne muutus algvéirtusega
vorreldes lillisamba nimmeosas, reieluukaela piirkonnas ja reieluu trohhanteri piirkonnas vastavalt
4,8+0,6%, 1,6+0,7% ja 4,34+0,7% (keskmine + standardviga). Suuremaannuselist kombinatsiooni (2
mg E> ja I mg NETA — Kliogest’i) saanutel olid vastavad niitajad 5,4+0,7%, 2,9+0,8% ja 5,0+£0,9%.
Nende naiste osakaal, kelle [uu mineraalne tihedus piisis Activelle ja Kliogest’i manustamise ajal sama
vOi tdusis, oli kaheaastase ravi jérel vastavalt 87% ja 91%. Activelle’ga ldbiviidud kaheaastane uuring
postmenopausaalsetel naistel, kelle keskmine vanus oli 58 aastat, néitas, et luu mineraalne tihedus
suurenes liilisamba nimmeosas 5,9+0,9%, puusaluus 4,2+1,0%, kodarluu distaalses osas 2,1£0,6% ja
kogu luustikus 3,7+0,6%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

17-beeta-0stradiooli imendumine ja jaotumine

Suu kaudu manustatav mikroniseeritud 17-beeta-dstradiool imendub seedetraktist kiiresti. Ta ldbib
ulatusliku esmase metabolismi maksas ja teistes siseorganites. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas
(ligikaudu 35 pg/ml; vahemikus 21...52 pg/ml) saabub 5...8 tunni jooksul. 17-beeta-6stradiooli
poolviirtusaeg on ligikaudu 12...14 tundi. Vereringes on ta seotud suguhormoone siduva globuliini
ehk SHBG-ga (37%) ja albumiiniga (61%), vaba fraktsiooni suurus on ainult 1...2%.

17-beeta-ostradiooli biotransformatsioon ja eritumine

17-beeta-dstradiooli metabolism toimub pohiliselt maksas ja soolestikus, kuid ka sihtorganites, mille
kaigus tekivad viheaktiivsed vdi inaktiivsed metaboliidid, sealhulgas 6stroon, katehhooldstrogeenid,
mitmed Ostrogeensulfaadid ja gliikuroniidid. Ostrogeenid eraldatakse sapiga, hiidroliiiisitakse ja
reabsorbeeritakse (enterohepaatiline ringe), ning erituvad peamiselt uriiniga bioloogiliselt inaktiivsel
kujul.

Noretisteroonatsetaadi imendumine ja jaotumine

Noretisteroonatsetaat imendub suu kaudu manustatuna kiiresti ja transformeerub noretisterooniks
(NET). Esmane metabolism toimub maksas ja teistes siseorganites. Maksimaalne kontsentratsioon
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plasmas (ligikaudu 3,9 ng/ml; vahemikus 1,4...6,8 ng/ml) saabub poole kuni pooleteise tunni jooksul.
Noretisterooni poolvédrtusaeg on ligikaudu 8...11 tundi. Noretisteroon seondub SHBG-ga (36%) ja
albumiiniga (61%).

Noretisteroonatsetaadi biotransformatsioon ja eritumine

Tahtsaimad metaboliidid on 5-alfa-dihiidronoretisterooni ja tetrahiidronoretisterooni isomeerid, mis
erituvad peamiselt uriiniga sulfaat- voi gliikkuroniidkonjugaatidena.

Eakatel patsientidel ei ole farmakokineetilisi omadusi uuritud.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ostrogeenide akuutne toksilisus on madal. Loomaliikide ning loomade ja inimeste vaheliste
markimisvédrsete erinevuste tottu on prekliiniliste uurimistulemuste ennustuslik vadrtus 6strogeenide
kasutamiseks inimestel piiratud.

Loomkatsetes néitasid 6stradiool ja 6stradioolvaleraat embriioletaalset toimet ka suhteliselt madalate
annuste kasutamisel. Tdheldati urogenitaaltrakti vadrarenguid ja isaste loodete feminisatsiooni.

Noretisteroon, nagu teisedki progestageenid, pdhjustas rottidel ja ahvidel emaste loodete
virilisatsiooni. Suurte annuste manustamise jirgselt taheldati embriioletaalset toimet.

Prekliinilised andmed, mis pohinevad tavapérastel korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja
kartsinogeensuse uuringutel, ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele, v.a selle ravimi omaduste
kokkuvdtte teistes alaldikudes toodud juhtudel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum:
Laktoosmonohiidraat
Maisitirklis
Kopovidoon

Talk
Magneesiumstearaat

Tableti poliimeerikate:
Hiipromelloos
Triatsetiin

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte hoida kiilmkapis. Hoida sisepakend vilispakendis, valguse eest

kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 x 28 tabletti voi 3 x 28 tabletti kalenderkettaga pakendis.
28 tabletti sisaldaval kalenderkettaga pakendil on kolm osa:
- viérvilisest labipaistmatust poliipropiileenist alus;

- lébipaistvast poliistiireenist iimmargune kate;

- virvilisest ldbipaistmatust poliistiireenist siidamikskaala.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Taani

8. MUUGILOA NUMBER

291799

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 17.12.1999
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26.05.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

September 2020
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