SASKANOTS ZVA 19-09-2023

ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS

Activelle 1 mg/0,5 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur:

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

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur 37,0 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.

Baltas, apvalkotas, apalas, abpusgji izliektas tabletes, 6 mm diametra. Uz tabletes vienas puses ir
iespiedums NOVO 288 un uz otras puses — Apis versis.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hormonu aizstajterapija (HAT) estrogénu deficita simptomu noversanai sievietém p&cmenopauzes
perioda, kuram kop$ pe€dgjam ménesreiz€m pagajis vairak neka viens gads.

Osteoporozes profilakse pecmenopauzes vecuma sievietém ar augstu kaulu lizumu risku, kuras
nepanes vai kuram ir kontrindicétas citas zales, ko lieto osteoporozes profilaksei.

Pieredze par 65 gadiem vecaku sieviesu arstéSana ir ierobezota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Activelle ir nepartraukti lietojams, kombingts hormonu aizstajterapijas lidzeklis, kas paredzets
sievietém ar neizopergtu dzemdi.

Jalieto perorali viena tablete reizi diena bez partraukuma, veélams katru dienu viena un taja pasa laika.

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

Ja p&c tr1s ménesiem nav panakta apmierinoSa terapeitiska iedarbiba un simptomi nav pietickami
mazinajusies, indic&ta terapijas maina uz kombingto lidzekli ar lielaku devu.

Sievietem ar amenoreju, un kuras nelieto HAT vai sievietém, kuras ieprieks lietojusas citu nepartraukti
lietojamu kombin&tu HAT Iidzekli, terapiju ar Activelle var sakt jebkura piemerota diena. Sievieteém,
kuras ieprieks lietojusas sekvencialu HAT, terapija jasak uzreiz p&c zalu lietoSanas partraukSanas
raditas asinosanas beig$anas.
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Ja paciente ir aizmirsusi ienemt tableti, to jacensas izdarit pec iesp&jas atrak nakamo 12 stundu laika.
Ja pagajusas vairak ka 12 stundas, tablete jaizmet. Devas izlaiSana var palielinat starpmenstrualas
asinos$anas un smergjosu izdalijjumu rasanas iesp&ju.

4.3. Kontrindikacijas

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

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

. Nezinamas etiologijas asinosana no dzimumceliem.

. Nearsteta endometrija hiperplazija.

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

. Zinami trombofiliski traucg€jumi (piemeram, C proteina, S proteina vai antitrombina deficits
(skattt 4.4. apakSpunktu)).

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

. Akiita aknu slimiba vai aknu slimiba anamngézg, ja vien aknu funkcionalo testu rezultati nav
normalizgjusies.

. Zinama paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no paligvielam.

. Porfirija.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

P&cmenopauzes simptomu arste€Sanai HAT drikst uzsakt tikai pret simptomiem, kas negativi ietekmé
dzives kvalitati. Visos gadijumos vismaz reizi gada rupigi jaizverte risks un ieguvums un HAT drikst
turpinat tikai tik ilgi, kame&r ieguvums atsver risku.

Pieradijumi par risku, kas saistits ar HAT priekslaicigas menopauzes arst€sana, ir ierobezoti tadel, ka
ir zems absolita riska limenis jaunakam sievieteém, tomér, riska un ieguvuma attieciba §Tm sievietém

var biit vairak labveliga neka vecakam sievietem.

Mediciniski izmekléjumi/noveéro$ana

Pirmoreiz uzsakot vai atkartoti sakot lietot HAT, jaievac pilniga individuala un gimenes anamnéze, ka
arT javeic pilniga (arT iegurna organu un kriisu) izmeklesana, nemot véra kontrindikacijas un
bridinajumus. Terapijas laika ieteicams veikt periodiskas veselibas parbaudes, kuru biezums un veids
individuali japielago katrai sievietei. Sievietem jaiesaka zinot arstam vai medicinas masai par
jebkuram ieverotam parmainam kriitis (skatit ,,Krtts vézis” zemak). Izmekl&jumi, arT atbilstosi
att€ldiagnostikas izmekl&jumi, pieméram, mammografija, javeic atbilstosi Sobrid atzitai izmekl&Sanas
praksei un individuali pieskanojot tos pacientes klmniskajam vajadzibam.

Gadijumi, kad nepiecieSama uzraudziba

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

- leiomioma (dzemdes fibroidi) vai endometrioze,

- trombembolisku traucg&jumu riska faktori (skatit talak),

- estrogénatkarigu audz&ju riska faktori, piemeram, kriits v€zis pirmas pakapes radiniecei,

- hipertensija,

- aknu darbibas traucgjumi (piemé&ram, aknu adenoma),

- cukura diabéts ar asinsvadu bojajumu vai bez ta,

- zultsakmenu slimiba,

- migréna vai (stipras) galvassapes,
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- sistemiska sarkana vilkéede,

- endometrija hiperplazija anamneze (skatit talak),
- epilepsija,

- bronhiala astma,

- otoskleroze.

Iemesli tulit€jai terapijas partrauk$anai

Teraplja japartrauc, ja tiek atklata kontrindikacija, ka ar1 §$ados gadijumos:
dzelte vai aknu darbibas pasliktinasanas,

- ievérojama asinsspiediena paaugstinasanas,

- nebijusas migrénas tipa galvassapes,

- griitnieciba.

Endometrija hiperplazija un karcinoma

Sievietem ar saglabatu dzemdi endometrija hiperplazijas un karcinomas risks ir paaugstinats, ja
ilgstosi lietoti tikai estrogéni. Zinotais endometrija veza riska palielinajums tikai estrog€na lietotajam
ir no 2 Iidz 12 reizé€m lielaks neka nelietotajam — atkariba no arstéSanas ilguma un estrog€nu devas
(skatit 4.8. apakSpunktu). P&c arst€Sanas partrauksanas risks var saglabaties palielinats vairak neka
10 gadus.

Sievietém ar neizoperétu dzemdi paaugstinats risks, kas saistits ar tikai estrogénu saturo§u HAT, tiek
noversts, cikliski pievienojot progestagénu vismaz 12 dienas ménesi/28 dienu cikla vai arT lietojot
pastavigu kombin&tu estrog€na-progestagéna terapiju.

Pirmajos terapijas méneSos var biit starpmenstruala asinoSana un smergjosi izdalfjumi. Ja
starpmenstrudla asinoSana vai smérgjosi izdalfjumi turpinas p&c pirmajiem arstéSanas ménesiem,
rodas, kad terapija lietota jau ilgaku laiku, vai turpinas péc terapijas partrauksanas, javeic izmekleSana,
kas var€tu ieklaut endometrija biopsiju, lai izsl€gtu laundabiga endometrija audzgja iesp&jamibu.

Krits vézis

Vispargji pieradijumi uzrada paaugstinatu kriits véza risku sievietém, kuras lieto kombing&tas
estrogénu-progestagénu saturo$as zales Vvai tikai estrogénu saturo§u HAT, un risks ir atkarigs no HAT
lietosanas ilguma.

Randomizgta, ar placebo kontroléta Sieviesu veselibas iniciativas (Women'’s Health Initiative study -
WHI) pétijuma un prospektivu epidemiologisko p&tijumu metaanalizé konsekventi konstatéts, ka
sievietém, kuras lieto kombin&tu estrogénu-progestagénu HAT, ir paaugstinats kriits véza risks, kas
izpauZas péc apméram péc 3 (1-4) gadiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Rezultati no lielas metaanalizes uzrada, ka pec arstéSanas partraukSanas papildu risks laika gaita
samazinas, un laiks, kas nepiecieSams, lai sasniegtu sakotngjo riska Iimeni, ir atkarigs no ieprieksgjas
HAT lietosanas ilguma. Ja HAT tika lietota ilgak neka 5 gadus, risks var saglabaties 10 gadus vai
ilgak.

HAT, 1pasi kombinéta estrogéna-progestagena terapija, palielina mammografisko attelu blivumu, kas
var nelabvéligi ietekmét krits véZa radiologisko atklasanu.

Olnicu vézis

Olnicu vézis ir daudz retak neka kriits vézis. Epidemiologiskie pieradfjumi no plasas metaanalizes
liecina, ka sieviete€m, kuras lieto tikai estrogénu saturosu vai kombing&tu estrogénu un progesteronu
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saturosu HAT, ir nedaudz paaugstinatu risks, kas izpauzas terapijas 5 gadu laika un p&c terapijas
partrauksanas laika gaita mazinas.

Dazi citi p&tijumi, to vida WHI pétijums, liecina, ka kombin&tas HAT lietoSana var bt saistita ar
lidzigu vai nedaudz mazaku risku (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Venoza trombembolija

HAT saistita ar 1,3 — 3 reizes lielaku venozas trombembolijas (VTE), piem&ram, dzilo vénu trombozes
vai plausu embolijas, raSanas risku. Lielaka VTE rasanas iesp&jamiba ir HAT lietoSanas pirmaja gada
neka velak (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientém ar zinamiem trombofiliskiem traucgjumiem ir palielinats VTE risks, un HAT var $o risku
palielinat. Tapec HAT §im pacientém ir kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vispargji atziti VTE riska faktori ir estrogénu lietoSana, lielaks vecums, liela operacija, ilgstosa
imobilizacija, palielinats svars (KMI > 30 kg/m?), griitnieciba/peécdzemdibu periods, sist€émiska
sarkana vilkeéde (SSV) un vezis. Nav vienota viedokla par varikozu vénu nozimi VTE.

Tapat ka visiem pacientiem, pec operacijas jaapsver VIE profilakses pasakumu veiksana. Ja pec
planveida operacijam nepiecieSama ilgstosa imobilizacija, 4 - 6 ned€las pirms operacijas ieteicams uz
laiku partraukt HAT lietoSanu. Terapiju nedrikst atsakt, pirms sieviete nav pilniba atguvusi sp&ju
kusteties.

Sievietem, kuram pasam nav bijusi VTE, bet tromboze jaunos gados bijusi kadam pirmas pakapes
radiniekam, var piedavat skriningu p&c uzmanigas inform&Sanas par ta nepilnibam (skrininga tiek
atklata tikai dala no trombofiliskajiem trauc&umiem).

Ja tiek atklats trombofilisks traucgjums, kas atskiras no trombozes gimenes locekliem, vai, ja
traucgjums ir ‘smags’ (piem&ram, antitrombina, S proteina vai C proteina deficits vai defektu
kombinacija), HAT ir kontrindicéta.

Sievietém, kuras jau pastavigi sanem arstéSanu ar antikoagulantiem, riipigi jaapsver HAT lietoSanas
sniegtais ieguvums un risks.

Ja VTE rodas péc terapijas sakSanas, zalu lietoSana japartrauc. Pacientem jaiesaka nekavejoties
sazinaties ar arstu, ja rodas aizdomas par iesp€jamiem trombembolijas simptomiem (piemeram, sapigs

pietukums kajas, peksnas sapes kriitis, elpas trukums).

Koronaro artériju slimiba (KAS)

Randomizetos, kontroletos petijumos nav iegiti nekadi pieradijumi par kombing&tas estrogéna-
progestagéna vai tikai estrogénu saturosas HAT lietosanas raditu aizsardzibu pret miokarda infarktu
sievietém, kuram vai nu ir KAS, vai tas nav.

Relativais KAS risks kombingtas estrogéna-progestagéna HAT lictoSanas gadijuma ir nedaudz
palielinats. Sakotngjais absoliitais KAS risks ir stipri atkarigs no vecuma, tap&c papildus KAS
gadijumu skaits estrogéna-progestagéna lietoSanas d&] veselam sievietém, kuram tuvojas menopauze,
ir loti mazs, tacu ar vecumu tas palielinasies.

IS€misks insults
Kombingta estrogéna-progestagéna un tikai estrogéna terapija ir saistita pat ar 1,5 reizes lielaku
i8émiska insulta risku. Relativais risks nemainas ar vecumu vai laiku p&c menopauzes. Tacu

sakotngjais insulta risks ir stipri atkarigs no vecuma, un kopgjais insulta risks sievietem, kuras lieto
HAT, ar vecumu palielinasies (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Citi gadijumi

Estrogéni var izraisit Skidruma aizturi organisma, tadé] riipigi janovero pacientes ar nieru un
sirdsdarbibas trauc&jumiem.

Sievietes ar ieprieks$ pastavosSu hipertrigliceridémiju estrogénu aizstajterapijas vai hormonu
aizstajterapijas laika rupigi janovero, jo retos gadijumos $§ada situacija estrogenu terapijas laika
noverota ievérojami palielinata trigliceridu koncentracija seruma, ka rezultata radies pankreatits.
Eksogéni estrogéni var izraisit vai pasliktinat iedzimtas vai iegiitas angioneirotiskas tiskas simptomus.

Estrogéni paaugstina tiroidsaistosa globulina (TSG) Iimeni, kas paaugstina cirkul&joso kop&jo
vairogdziedzera hormonu daudzumu, nosakot p&c olbaltumiem saistita joda (OSJ), T4 [imeni (nosakot
ar kolonnas vai radioimunologisko testu) vai T3 limeni (nosakot ar radioimunologisko testu). T3 sveku
saistiSana samazinas, kas liecina par paaugstinato TSG Iimeni. Briva T4 un briva T3 koncentracija
nemainas. Seruma var biit paaugstinats citu saistoso olbaltumu Iimenis, t. i., kortikoidus saistosa
globulina (KSG), dzimumhormonus saistosa globulina (DzHSG), kas izraisa attiecigi cirkul&joso
kortikosteroidu un dzimumhormonu daudzuma palielinasanos. Brivo vai biologiski aktivo hormonu
koncentracija nemainas. Var paaugstinaties citu plazmas olbaltumu (angiotenzinogéna/renina
substrata, alfa-1-antitripstna un ceruloplazmina) [imenis.

HAT lietosana neuzlabo kognitivas funkcijas. Ieguti pieradijumi par palielinatu iespgjamas demences
risku sievietém, kuras sakusSas nepartraukti lietojamu kombing&tu vai tikai estrogénu saturosu HAT
lidzeklu lietoSanu pec 65 gadu vecuma.

Paaugstinats ALAT Itmenis

PE&tijumos, kuros piedalijas pacientes, kuram C hepatita viruss (HCV) tika arstéts ar
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombingto terapiju ar un bez dasabuvira, paaugstinats ALAT
limenis, kas vairak neka piecas reizes parsniedza normas augsgjo robezu (NAR), ievérojami biezak
tika noverots sievietém, kuras lietoja etinilestradiolu saturosas zales, piem&ram, kombin&tos
hormonalos kontraceptivus (KHK). Ari pétijumos, kuros piedalijas pacientes, kuras sanéma
glecaprevira/pibrentasvira terapiju, paaugstinats ALAT limenis tika novérots sievieteém, kuras lietoja
etinilestradiolu saturosas zales, pieméram, KHK. ALAT [imena paugstinajums sievietem, kuras lietoja
zales, kas satur estrogénus, kas nav etinilestradiols, piem&ram, estradiolu, lidzinajas paaugstinajumam,
kas tika novérots sievietem, kuras nelietoja estrogénus, tomer petijuma citus estrogénus lietoja
ierobezots sieviesu skaits, tadél ir jaievéro piesardziba, lietojot ombitasvira/paritaprevira/ritonavira
kombingto terapiju ar un bez dasabuvira, ka art lecaprevira/pibrentasvira kombingto terapiju. Skatit
4.5. apakSpunktu.

Activelle® tabletes satur laktozi. Pacientem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, kopgjo laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nevajadz&tu lietot $is zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

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

Lai gan zinams, ka ritonavirs, telaprevirs un nelfinavirs ir specigi inhibitori, tomer, lietojot vienlaikus
ar steroidiem hormoniem, tie darbojas pretgji — inducgjosi. Divskautnu asinszali (Hypericum
perforatum) saturosi augu lidzekli var inducét estrogénu un progestagénu metabolismu.

Kliiski paatrinatais estrogénu un progestagénu metabolisms var samazinat zalu efektivitati un radit
dzemdes asinosanas raksturojuma parmainas.
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Farmakodinamiska mijiedarbiba

P&tijumos, kuros pacienties sanéma ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombingto HCV terapiju ar un
bez dasabuvira un glecaprevira/pibrentasvira kombingto terapiju, paaugstinats ALAT limenis, kas
vairak neka piecas reizes parsniedza normas augsgjo robezu (NAR), ievérojami biezak tika novérots
sievietém, kuras lietoja etinilestradiolu saturosas zales, pieméram, KHK. ALAT Iimena paugstinajums
sievieteém, kuras lietoja zales, kas satur estrogénus, kas nav etinilestradiols, piem&ram, estradiolu,
lidzinajas paaugstinajumam, kas tika noverots sievieteém, kuras nelietoja estrogénus, tom&r petijjuma
citus estrogénus lietoja ierobezots sieviesu skaits, tade€] ir jaievero piesardziba, lietojot
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombin€to terapiju ar un bez dasabuvira, ka ar1
glecaprevra/pibrentasvira kombingto terapiju (Skatit 4.4. apakSpunktu).

Zales, kas inhib& aknu mikrosomalo zales metaboliz&joSo enzimu aktivitati, piem&ram, ketokonazols,
var palielinat cirkulgjoSo Activelle aktivo vielu koncentraciju.

Lietojot Activelle vienlaikus ar ciklosporinu, var palielinaties ciklosporina, kreatinina un transaminazu
Itmenis asinis samazinata ciklosporina metabolisma dgl aknas.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Activelle nav indicé&ts gritniecibas laika.

Ja Activelle lietosanas laika iestajas griitnieciba, zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Klmiski dati par nelielo grutniecibu skaitu, kad lietotas $1s zales, norada par noretisterona nevélamo
ietekmi uz augli. Lietojot devas, kas parsniedza normali lietotas peroralas kontracepcijas un HAT
lidzeklu devas, noverota sievisko auglu maskulinizacija.

Vairuma epidemiologisko p&tifjumu nav iegiitas norades, ka estrogénu un progestagénu kombinacijai
bitu teratog€na vai fetotoksiska iedarbiba.

BaroSana ar kruti

Activelle nav indicé€ts laika, kad baro bérnu ar kruti.

Fertilitate

Dati nav pieejami.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav zinama Activelle ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kliniska pieredze

Klimiskos petijumos ar Activelle biezakas blakusparadibas bija vaginala asinoSana un krasu
sapigums/jutigums, ko noveroja aptuveni 10 lidz 20% paciensu. Asinosana no maksts parasti radas
pirmajos terapijas ménesos. Krusu sapigums parasti izzuda péc daziem terapijas méneSiem. Turpmak,
dotaja tabula noraditas visas blakusparadibas, kas radas nejausinatos kliniskos p&tjjumos ar lielaku
raSanas biezumu ar Activelle arstétam pacientém, salidzinot ar placebo, un kas péc vispargja vertgjuma
ir iesp&jami saistitas ar terapiju.
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trakta
traucéjumi

vedera uzpiiSanas
vai nepatikama
sajlta védera

Meteorisms vai
gazes

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

Infekcijas un Dzimumorganu
infestacijas kandidoze vai

vaginits, sk. ar1

“Reproduktivas

sistémas

traucgjumi un

kriits slimibas”
Imiinas sistémas Paaugstinata
traucéjumi jutiba, skatit art

“Adas un zemadas
audu bojajumi”

Vielmainas un Skidruma aizture,
uztures sk. arT “Vispargji
traucéjumi trauc€jumi un

reakcijas

ievadiSanas vieta”
Psihiskie Depresija vai Nervozitate
traucéjumi depresijas

paasinajums
Nervu sistemas Galvassapes,
traucejumi migréna vai

migrénas

paasinajums
Asinsvadu Virspusgjs Dzilo vénu
sistémas tromboflebits trombembolija
traucejumi

Plausu embolija

Kunga-zarnu Slikta dusa Sapes vedera,

Adas un zemadas
audu bojajumi

Matu izkriSana,
hirsutisms vai
akne

Nieze vai natrene

Skeleta-muskulu
un saistaudu

Muguras sapes

Krampji kajas
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sisteémas

bojajumi

Reproduktivas Kriisu sapigums Kriisu tuska vai

sistemas vai jutigums palielinasanas

traucéjumi un

kriits slimibas Vaginala Dzemdes fibroidu

asinoSana progresésana vai
atkartota raSanas,
vai dzemdes
fibroidi
.
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Organu sistemu Biezi Retak Reti
klasifikacija Loti bieZi >1/100; < 1/10 >1/1000; < 1/100 | > 1/10 000;
>1/10 <1/1 000
Visparéji Perifera tiiska Zalu
traucéjumi un neefektivitate
reakcijas
ievadiSanas vieta
Svara
Izmeklejumi palielinasanas

Pécregistracijas lietoSanas pieredze

Papildus iepriek§ min&tajam nevélamajam blakusparadibam, par tam, kas noraditas talak, ir zinots

brivpratigaja zinoSanas sist€éma, un tas, péc vispargjiem ieskatiem, ir iesp&jami saistitas ar Activelle

terapiju. So spontano nevélamo blakusparadibu zinoanas biezums ir loti reti (<1/10 000, nav zinami

(nevar noteikt péc pieejamiem datiem)). PEcregistracijas datus ietekmé nepilniga zinosana, ipasi, kas

attiecas uz trivialam un labi zinamam nevé&lamajam blakusparadibam. Talak noradito sastopamibu

javerte uzmanigi:

- labdabigi un laundabigi audzgji (ieskaitot cistas un polipus): endometrija vezis;

- iminas sistémas traucgjumi: visparejas paaugstinatas jutibas reakcijas (piem&ram, anafilaktiska
reakcija/Soks);

- psihiski traucgjumi: bezmiegs, trauksme, mazinata vai palielinata dzimumtieksme;

- nervu sist€émas traucgjumi: reibonis, insults;

- acu slimibas: redzes traucgjumi;

- sirds funkcijas traucg€jumi: miokarda infarkts;

- asinsvadu sist€mas traucgjumi: hipertensijas paasinajums;

- kunga-zarnu trakta trauc€jumi: dispepsija, vemsana;

- aknu un/vai zults izvades sist€mas trauc€jumi: zultsptsla slimiba, zultsakmenu slimiba,
zultsakmenu slimibas paasinajums, Zultsakmenu slimibas recidivs;

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

- reproduktivas sistémas traucg&jumi un kriits slimibas: endometrija hiperplazija, vulvovaginala
nieze;

- izmeklgjumi: kermena masas samazinasanas, asinsspiediena paaugstinasanas.

Saistiba ar estrog€na-progestagéna terapiju, ir zinots par citam blakusparadibam:

- adas un zemadas audu bojajumi: matu izkrisana, hloazma, erythema multiforme, erythema
nodosum, vaskulara purpura,

- iesp&jama demence pec 65 gadu vecuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Krits véza risks

Sievietem, kuras lieto kombin&tu estrogéna-progestagéna terapiju vairak neka 5 gadus, zinots pat par 2
reizes lielaku kriits véZa diagnostices$anas risku.

Palielinats risks, arstgjot tikai ar estrogénu, ir zemaks neka estrogénu-progestagénu kombinacijas
lietotajam.

Riska Itmenis ir atkarigs no lietoSanas ilguma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sniegts absoluita riska apréekins, kas balstits uz lielaka randomizgta, placebo kontroléta p&tijuma (WHI
pétijuma) un lielakas prospektivo epidemiologisko p&tijumu metaanalizes rezultatiem.

Lielaka prospektivo epidemiologisko pétjjumu metaanalize
Apréekinatais krits véZa papildu risks péc 5 lietoSanas gadiem sievietem ar KMI 27 (kg/m?)

Vecums Sastopamiba uz 1000 Riska attiectba | Papildus gadijumi
HAT HAT nekad uz 1000 HAT
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sakuma nelietojusam sievietem, lietotajam péc 5
(gadi) 5 gadu laika (50-54 g. gadiem
V.)*

Tikai estrogénu saturosa HAT

50 13,3 12 2,7

Kombineta estrogéna-progestagena terapija

50 13,3 1,6 8

* Pamatojoties uz sakotngjiem sastopamibas raditajiem Anglija 2015. gada
sievietem ar KMI 27 (kg/m?)

Piezime. Ta ka kriits véza fona sastopamiba dazadas ES valstis ir atSkiriga, ar
kriits véza papildus gadijumu skaits mainas proporcionali.

Aprékinatais kriits véza papildu risks péc 10 lietoSanas gadiem sievietém ar KMI 27 (kg/m?)

Vecums HAT Sastopamiba uz 1000 | Riska attieciba Papildu gadijumi uz
sakuma HAT nekad 1000 HAT lietotajam
(gadi) nelietojusam péc 10 gadiem

sievietém 10 gadu
laika (50-59 g. v.)*
Tikai estrogénu saturo§a HAT

50 | 26,6 | 1,3 | 7.1

Kombingeta estrogéna-progestagéna terapija

50 | 26,6 | 1,8 | 20,8
* Pamatojoties uz sakotngjiem sastopamibas raditajiem Anglija 2015. gada sievietem ar KMI 27
(kg/m?)

Piezime. Ta ka kriits v&za fona sastopamiba dazadas ES valstis ir atskiriga, arT krtits véza papildu
gadijumu skaits mainas proporcionali.

ASV WHI pétijumi — papildu Kkriits véZa risks péc 5 gadu lietoSanas

Vecuma Sastopamiba uz Riska koeficients | Papildus veza
diapazons 1000 sievietem un 95% TI gadijumi uz 1000
(gadi) placebo grupa 5 HAT lietotajam 5
gadu laika gadu lietosanas
laika (95% T1)

KZE tikai estrogens

50 - 79 21 0,8 (0,7—1,0) -4 (-6 -0)*

KZE+MPA estrogens-progestagens**

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

* WHI pétijums sievietém bez dzemdes, kuram nekonstatgja kriits véza riska
palielinasanos.
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** Ja analizi ierobezoja ar sievietém, kuras pirms p&tijuma nebija lietojusas HAT,
pirmajos 5 arst€Sanas gados nebija konstat€jams palielinats risks. P&c 5 gadiem
risks bija lielaks neka nelietotajam.

Endometrija véza risks

Endometrija véza risks ir aptuveni 5 no katram 1000 sievieteém ar neizoperétu dzemdi, kuras nelieto
HAT.

Sievietém ar neizoperétu dzemdi tikai estrogénu saturoSas HAT lietoSana nav ieteicama, jo ta palielina
endometrija véZza risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Atkariba no viena pasa estrogéna lietosanas ilguma un estrogéna devas endometrija véZa riska
palielinajums epidemiologiskos p&tijumos bija no 5 lidz 55 papildus diagnosticétiem gadijumiem uz
1000 sievietem no 50 Iidz 65 gadu vecumam.

Tikai estroggna terapijai pievienojot progestagénu vismaz 12 dienas cikla, var noverst So palielinato

risku. Million Women pétijuma kombingtas (sekvencialas vai pastavigas) HAT lietoSana 5 gadus
nepalielinaja endometrija véza risku (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Olnicu véza risks

Tikai estrogénu saturosas vai kombingtas estrogénu-progestagénu saturoSas HAT lietoSana ir bijusi
saistita ar nedaudz paaugstinatu olnicu véza diagnostic€Sanas risku (skatit 4.4. apakspunktu).

52 epidemiologisko p&tijumu metaanalize liecina, ka sievietém, kuras paslaik lieto HAT, ir nedaudz
paaugstinats risks saslimt ar olnicu vézi, salidzinot ar sievieteém, kuras HAT nekad nav lietojusas (RR
1,43, 95% TI 1,31-1,56). Sievietem vecuma no 50 11dz 54 gadiem, kuras 5 gadus lietoja HAT, tas
izraisija apméram 1 papildu gadijums uz 2000 lietotajam. Sievietem vecuma no 50 lidz 54 gadiem,
kuras nelietoja HAT, 5 gadu laika sagaidamais olnicas véza diagnosticé$anas skaits ir apméram 2
sievietem no 2000.

Venozas tromboembolijas risks

HAT ir saistita ar 1,3 — 3 reizes lielaku venozas trombembolijas (VTE), t. i., dzilo vénu trombozes vai
plausu embolijas, relativo risku. Sadi traucgjumi biezak var rasties pirmaja HAT lietoSanas gada
(skatit 4.4. apakSpunktu). WHI rezultati paraditi talak.

WHI pétijumi — papildus VTE risks 5 lietoSanas gados

Vecuma Sastopamiba uz Riska koeficients | Papildus

diapazons (gadi) | 1000 sievietém un 95% TI gadijumi uz 1000
placebo grupa S HAT lietotajam 5
gadu laika gadu lietoSanas

laika (95% T1)

Peroralie tikai estrogeni*

50 - 59 7 1,2 (0,6 —2,4) 1(-3-10)

Peroralais kombinétais estrogéns-progestagens

50 59 4 23 (12— 43) 5(1-13)

* Petfjums sievietém ar izoperétu dzemdi
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Koronaro artériju slimibas risks

Koronaro artriju slimibas risks kombingtas estrogéna-progestagéna HAT lietotajam péc 60 gadu
vecuma ir nedaudz palielinats (skatit 4.4. apak$punktu).

I$€miska insulta risks

Tikai estrogénu un estrogéna-progestageéna terapija ir saistita pat ar 1,5 reizes lielaku relativo is€miska
insulta risku. Hemoragiska insulta risks HAT lietoSanas laika nepalielinas.

Sis relativais risks nav atkarigs no vecuma vai lieto$anas ilguma, tacu sakotngjais risks ir stipri
atkarigs no vecuma. Vispargjais insulta risks sievietém, kuras liecto HAT, ar vecumu palielinas (skatit
4.4. apakS$punktu).

WHI pétijumi, apvienoti — papildus i§émiska insulta risks* 5 gadu lietosanas laika

Vecuma Sastopamiba uz 1000 Riska Papildus gadijumi

diapazons sievietém placebo koeficientsun | uz 1000 HAT

(gadi) grupa 5 gadu laika 95% TI lietotajam 5 gadu
lietoSanas laika
(95% TI)

50-59 8 13(1,1-16) |3(1-5)

* [sémisks un hemoragisks insults netika noskirts.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam tiesi Zalu valsts agenttrai, Jersikas iela 15, Riga,
LV 1003, timekla vietne: www.zva.gov.|v.

4.9. PardozeSana

Par pardoze$anu var liecinat slikta diiSa un vem3ana. ArstéSanai jabiit simptomatiskai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: progestagéni un estrogéni, fikséta kombinacija. ATK kods: GO3FAOLI.

Darbibas mehanisms

Estradiols: aktiva viela ir sintétisks 17p-estradiols, kas ir kimiski un biologiski identisks endogénajam
cilveka estradiolam. Tas aizstaj estrogéna veidoSanas izbeigSanos sievietem pécmenopauzes perioda
un mazina menopauzes simptomus.

Estrogéni kave kaulu masas zudumu péc menopauzes vai ovarektomijas.

Noretisterona acetats: Sintétisks progestagéns, kura darbiba ir lidziga progesterona — dabiska sieviska
dzimumhormona darbibai. Ta ka estrogéni veicina endometrija augSanu, to lietoSana monoterapija
palielina endometrija hiperplazijas un véza risku. Progestagénu pievienoSana mazina estrogéna
izraisito endometrija hiperplazijas risku sievietém ar saglabatu dzemdi.
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Farmakodinamiska iedarbiba
Kliniskos p&tijumos ar Activelle noretisterona acetats pastiprinaja 173-estradiola vazomotoriskos
simptomus mazinoSo ietekmi.

Menopauzes simptomu mazinasanas tiek sasniegta pirmo terapijas nedélu laika.

Activelle ir nepartraukti lietojams kombinéts HAT lidzeklis, ko ording, lai izvairitos no regularas
asinoSanas, kas rodas partraucot zalu lietoSanu cikliskas vai sekvencialas HAT gadijuma. 90% sievieSu
9. Iidz 12. terapijas ménesa laika noveroja amenoreju (nevis asino$anu vai smergjosus izdalijumus).
AsinoSana un/vai smeérgjosi izdalijumi tika noveroti 27% sievieSu pirmo tr1s terapijas ménesu laika un
10% sievieSu 10. I1dz 12. terapijas m&nesl.

Estrogeénu trukums menopauzg ir saistits ar paatrinatu kaulu vielmainu un kaulu masas samazinasanos.
Estrogénu ietekme uz kaulu mineralvielu blivumu ir atkariga no devas. Aizsardziba darbojas tik ilgi,
kamer tiek turpinata arstéSana. Péc HAT partraukSanas kaulu masa samazinas ar tadu pasu atrumu ka
nearstetam sievietem.

WHI pétijuma un metaanaliz&to petijumu rezultati liecina, ka pasSreiz€ja HAT lietoSana monoterapija
vai kombinacija ar progestagénu - parsvara veselam sievieteém - mazina giizas kaula, mugurkaula
skriemelu un citu osteoporotisku lizumu risku. HAT var arT noverst lizumus sievieteém ar zemu kaulu
bltvumu un/vai diagnosticétu osteoporozi, tacu pieradijumu tam ir maz.

Activelle ietekme uz kaulu mineralvielu blivumu tika pétita divos 2 gadus ilgos, nejausinatos,
dubultaklos, ar placebo kontrol&tos p&tijumos sievietem p&c menopauzes (n = 327 viena p&tijjuma, to
vidi 47 lietoja Activelle un 48 — Kliogest (2 mg estradiola un 1 mg noretisterona acetata) un n = 135
otra pétjuma, to vidi 46 lietoja Activelle). Visas sievietes sanéma kalcija papildterapiju ar 500 Iidz
1000 mg kalcija diena. Activelle nozimigi novérsa kaulu zudumu mugurkaula jostas dala, visa iegurni,
spieka kaula distala dala un organisma kaulos kopuma, salidzinot ar placebo arsteétam sievietem, kuras
sanéma kalcija papildterapiju. Sievietém agrina peécmenopauzes perioda (1 Iidz 5 gadi pec pedgjam
menstruacijam) kaulu mineralvielu blivuma parmainas (%) mugurkaula jostas dala, augsstilba kaula
kaklina un augsstilba kaula grozitaja pec 2 gadu Activelle terapijas bija attiecigi 4,8 + 0,6%, 1,6 +
0,7% un 4,3 + 0,7% (vidgjais + SK), lietojot kombinaciju ar liclakam devam, kas satur 2 mg E> un 1
mg NETA (Kliogest), tas bija attiecigi 5,4 + 0,7%, 2,9 + 0,8% un 5,0 + 0,9%. SievieSu daudzums (%),
kam Activelle un Kliogest terapijas laika kaulu mineralvielu blivums nemainijas vai palielingjas, péc 2
gadiem bija attiecigi 87% un 91%. Petijuma, kas tika veikts sievietem péc menopauzes ar videjo
vecumu 58 gadi, 2 gadus ilga Activelle terapija palielinaja kaulu mineralvielu blivumu mugurkaula
jostas dala par 5,9 + 0,9%, visa giiza par 4,2 + 1,0%, spiekakaula distala dala par 2,1 + 0,6% un visa
organisma par 3,7 + 0,6%.

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

17B-estradiola uzsik$anas un izkliede

P&c peroralas 17B-estradiola lictoSanas mikroniz&ta veida, tas strauji uzsiicas no kunga-zarnu trakta.
Tas tiek paklauts plasam pirma loka metabolismam aknas un citos iek§€jos organos un sasniedz
maksimalo koncentraciju plazma aptuveni 35 pg/ml (21 Iidz 52 pg/ml robezas) 5 lidz 8 stundu laika.

17B-estradiola eliminacijas pusperiods ir aptuveni 12 Iidz 14 stundas. Tas cirkul€ asinsrit€ saistits ar
DzHSG (37%) un albuminu (61%) un tikai 1 1idz 2% ir nesaistita veida.

17B-estradiola biotransformacija un eliminacija

17B-estradiola metabolisms galvenokart notiek aknas un zarnas, tau arT mérka organos, un tas ietver
arT mazak efektivu vai neaktivu metabolitu, to vidii estrona, kateholestrogénu un vairaku estrogéna
sulfatu un glikuronidu veidoSanos. Estrogeni tiek izdaliti ar zulti, hidroliz&ti un reabsorbéti
(enterohepatiska cirkulacija), un galvenokart izvaditi ar urinu biologiski neaktiva veida.
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Noretisterona acetata uzstksanas un izkliede

P&c peroralas lietoSanas noretisterona acetats atri uzsticas un parveidojas par noretisteronu (NET). Tas
veic pirma loka metabolismu aknas un citos iek§€jos organos un sasniedz maksimalo koncentraciju
plazma aptuveni 3,9 ng/ml (1,4 1idz 6,8 ng/ml robezas) pec 0,5 1idz 1,5 stundas. NET terminalais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 8 1idz 11 stundas. NET saistas ar DzZHSG (36%) un albuminu
(61%).

Noretisterona acetata biotransformacija un eliminacija
Svarigakie metaboliti ir 5 a-dihidro-NET un tetrahidro-NET izoméri, kas izdalas galvenokart urina
sulfata vai glikuronida savienojumu veida.

Farmakokingtiskas Tpasibas gados vecakiem cilvékiem nav pétitas.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Estrogenu akiita toksicitate ir zema. Ta ka pastav izteiktas preklmisko p&tijumu rezultatu atskiribas
dzivnieku sugu vidi un starp dzivniekiem un cilvékiem, Sos rezultatus nevar izmantot, lai noteiktu
estrogénu lietosanas ietekmi cilvékam.

P&tfjumos ar dzivniekiem estradiols vai estradiola valerats izraisTja embrioletalu ietekmi jau relativi
mazas devas; virieSu dzimuma augliem novéroja urogenitala trakta anomalijas un feminizaciju.

Noretisterons, tapat ka citi progestageni, izraisija virilizaciju sievieSu dzimuma augliem zurkam un
pertikiem. P&c lielu noretisterona devu lietoSanas tika noverota embrioletala ietekme.

Prekliniskie dati, kas iegiiti, pamatojoties uz standartp&tijumiem par atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un kancerogenitati, neliecina par pasu risku cilvékam, iznemot to, kas iztirzats citas
ZA nodalas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:
Laktozes monohidrats
Kukuriizas ciete
Kopovidons

Talks

Magnija stearats

Apvalks:
Hipromeloze

Triacetins

Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
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Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Neatdzes&t. Uzglabat iepakojumu ar€ja kartona kastite, lai pasargatu
no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

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

28 tablesu kalendarveida iepakojumam ir 3 dalas:

- no krasaina, necaurspidiga polipropiléna gatavots pamats,

- no caurspidiga polistiréna gatavots gredzenveida vacins,

- no krasaina necaurspidiga polistiréna gatavota skala centra.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

05-0410

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005. gada 19. oktobris

Pedgjas parregistracijas datums: 2014.gada 25.augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

06/2023
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