PRILOHA I

SEZNAM NAZV}? LECIVYCH PRiPRAVKf}, LEKOVA FORMA, SILA, ZI}I"JSOB 130DANI’,
ZADATELE, DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATE



Clensky stat Driitel rozhodnuti o |Zadatel Smysleny nazev Sila Lékova forma Zpusob podani
registraci
Rakousko Novo Nordisk Pharma Noviana 0,5mg/0,1mg |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
GmbH Filmtabletten hemihydricum) 0,5 mg +
Opernring 3-5 Norethisteroni acetas 0,1 mg.
A-1010 Vienna
Rakousko
Belgie Novo Nordisk Pharma Activelle minor Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
N.V comprimés pelliculés |hemihydricum) 0,5 mg +
Boulevard International Norethisteroni acetas 0,1 mg.
55/6,
B-1070 Brussel
Belgie
Bulharsko Novo Nordisk A/S Eviana ¢punmupann  |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé TabJETKH hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Ceska republika Novo Nordisk A/S Noviana potahované |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé tablety hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Dansko Novo Nordisk A/S Activelle low Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé filmovertrukne hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd tabletter Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Estonsko Novo Nordisk A/S Activelle Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Finsko Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé mg tabl. hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Francie Novo Nordisk Activelle 0,5 mg/0,1 |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani

Pharmaceutique S.A.
30 Rue De Valmy

mg comprimé pelliculé

hemihydricum) 0,5 mg +
Norethisteroni acetas 0,1 mg.




Clensky stat Driitel rozhodnuti o |Zadatel Smysleny nazev Sila Lékova forma Zpusob podani
registraci

FR-92936 Paris La
Defence Cedex
France

Némecko Novo Nordisk A/S Noviana Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko

Madarsko Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko

Island Novo Nordisk A/S Activelle low 0.5 Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé mg/0.1 mg tablets hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard filmuhudadar téflur  |Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko

Irsko Novo Nordisk A/S Activelle Tablets Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko

Italie Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1  |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé mg compresse film-  |hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd rivestite Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko

Lotysko Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé mg apvalkotas tabletes lhemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko

Litva Novo Nordisk A/S Activelle Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko

Lucembursko Novo Nordisk Pharma Activelle comprimés |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
N.V pelliculés hemihydricum) 0,5 mg +

Riverside Business Park

Norethisteroni acetas 0,1 mg.




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

Zadatel

registraci

SmySleny nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Boulevard International
BE-1070 Brussels

Belgie
Holandsko Novo Nordisk Farma B.V.|Activelle filmomhulde |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Flemingweg 18 tabletten hemihydricum) 0,5 mg +
NL-2408 AV Alphen a/d Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Rijn
Nizozemsko
Norsko Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé mg tablett filmdrasjert lhemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Portugalsko Novo Nordisk, A/S DNK |Activelle Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé, hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Rumunsko Novo Nordisk A/S Noviana comprimate |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé filmate hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Slovenska Novo Nordisk A/S Noviana Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
republika Novo Allé hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Slovinsko Novo Nordisk A/S Noviana filmsko Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé obloZene tablete hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Spanélsko Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ 0,1 |Estradiolum (jako Estradiolum  |Potahované tablety |Peroralni podéani
Novo Allé mg comprimidos hemihydricum) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvard recubiertos de pelicula |Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Svédsko Novo Nordisk A/S Activelle Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Novo Allé hemihydricum) 0,5 mg +




Clensky stat Driitel rozhodnuti o |Zadatel Smysleny nazev Sila Lékova forma Zpusob podani
registraci
DK-2880 Bagsvaerd Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Dansko
Velka Britanie Novo Nordisk Pharma Ltd|Noviana film-coated |Estradiolum (jako Estradiolum Potahované tablety |Peroralni podani
Broadfield Park tablets hemihydricum) 0,5 mg +
Brighton Road Norethisteroni acetas 0,1 mg.

UK-RH11 9RT Crawley
West Sussex
Velka Britanie




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDfJVODNENi PR,EDK,LADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO
LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VED!ZQKEHQ HODNOCENiI PRIPRAVKU ACTIVELLE
A PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Activelle 0,5 mg/0,1 mg je ptipravek kombinované kontinualni hormonalni substitu¢ni 1é¢by
obsahujici 0,5 mg estradiolu (E2) a 0,1 mg norethisteronacetatu (NETA). Je urcen k podavani jednou
denné zenam po menopauze s intaktni délohou. Pripravek ma mensi silu a niz8i pomér estrogenu k
progestogenu nez v soucasné dob¢ schvaleny pripravek Activelle, ktery obsahuje 1 mg E2 a 0,5 mg
NETA.

Postup podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES byl vyboru CHMP oznamen dne 3. bfezna 2008,
jelikoz Némecko a Francie nepovazovaly zadost za piijatelnou. Obé zemé povazovaly endometrialni
bezpecnost ptipravku Activelle 0,5 mg/0,1 mg za nedostatecné prokdzanou podle pokynti vyboru
CHMP pro pripravky hormonalni substitucni lécby (EMEA/CHMP/021/97 Rev. 1). Seznam otazek
upozoriujicich na problémy, které maji byt projednany béhem tohoto postupu, byl dokoncen dne

19. bfezna 2008. Projednany byly tyto dva problémy:

Endometridlni bezpeénost

Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan, aby prokazal endometrialni bezpe¢nost piipravku
Activelle 0,5 mg/0,1 mg, a to z nasledujicich divodu:

- Udaje o endometrialni bezpe&nosti nejsou v souladu s evropskym pokynem pro klinicky vyzkum
1é¢ivych piipravkl pouzivanych k hormonalni substitu¢ni 1é€b¢é symptomti estrogenové deficience
u Zen po menopauze (EMEA/CHMP/021/97 Rev. 1).

- Udaje o endometrialni bezpe¢nosti byly extrapolovany z jiné kombinace, obsahujici 1,0 mg
estradiolu a 0,1 mg norethisteronacetatu (NETA). Horni mez dvoustranného 95% intervalu
spolehlivosti vyskytu endometridlni hyperplazie byla v této studii vyssi nez horni mez 2 %, a nebylo ji
tudiz mozné povazovat za piijatelnou.

- Endometrialni bezpecnost kombinace estrogenu a progestogenu pro novy pomeér 0,5 mg/0,1 mg
nemuze byt extrapolovéna na podkladé jiz povolené davky ptipravku Activelle, ktery obsahuje 1 mg
estradiolu a 0,5 mg NETA. V jiz povolené davce piipravku Activelle je pomér mezi
norethisteronacetatem (NETA) a estradiolem (E2) 1:2, zatimco v nové davce piipravku Activelle

s odlisnou silou je tento pomér je 1:5.

Shrnuti stanoviska vyboru CHMP

Activelle 0,5 mg/0,1 mg je kombinovana kontinualni hormonalni substitu¢ni 1é¢ba obsahujici oproti
znamé a ustalené kombinaci piipravku Activelle (E2 1 mg/NETA 0,5 mg) polovi¢ni davku estradiolu
(E2) a pétinovou davku norethisteronacetatu (NETA). To znamena, Zze davky E2 a NETA jsou sniZzeny
0 50 a 80 %. Novy ptipravek tudiz obsahuje zndmy progestogen v niz§i davce nez v pripravku
uvedeném na trh a odliSny pomér estrogenu k progestogenu (1:5 namisto 1:2).

Podle pokynu pro klinicky vyzkum 1é¢ivych ptipravki pouzivanych k hormonalni substitu¢ni 16¢bé
symptomu estrogenové deficience u Zen po menopauze (EMEA/CHMP/021/97 Rev. 1) musi byt pied
schvalenim jasné prokéazana jejich endometridlni bezpecnost. Pokyn uvadi, Ze ,,pro kazdou novou
kombinaci estrogenu a progestogenu (napi. pii zavadéni nového schématu podavani nebo nove sily)
nebo pro kazdy novy progestogen v ustalené kombinaci je nutno predlozit idaje o endometriu,

s vyjimkou znamého progestogenu podavaného stejnou cestou a ve stejném davkovani progestogenu
jako ve znamé a ustalené kombinaci s estrogenem, protoze v takovém ptipad¢ lze pfi stejné nebo nizsi
expozici estrogenu udaje o endometrialni bezpecnosti extrapolovat z ustalené kombinace.*

Na zaklad¢ tohoto doporuceni predlozil zadatel udaje ze studie (KLIM/PD/7/USA), ktera zkoumala
endometrialni bezpecnost kombinace E2 1 mg a NETA 0,1 mg. Nékteti clenové vyboru CHMP vsak
konstatovali, Ze tato studie neprokdzala endometrialni bezpecnost kombinace E2 1 mg a

NETA 0,1 mg, jelikoz horni mez dvoustranného 95% intervalu spolehlivosti pozorované Cetnosti
vyskytu endometrialni hyperplazie byla 2,90 %, a ptekrocila tak ptijatelnou mez 2 %.



- Z0dajt shromazdénych o nékolika nové schvalenych sekvencénich a kontinualnich hormonalné
substitué¢nich kombinacich estrogenu a progestinu pouzivanych pii hormonalni substituéni 1é¢bé
béhem prvniho roku 1é€by priblizné 0,26 %, tj. vyrazné nizsi v porovnani s Cetnosti vyskytu
hyperplazie 0,8 % zaznamenané ve studii KLIM/PD/7/USA. Nova kombinace by ve srovnani
s nedavno schvalenymi kombinacemi neméla vést k vys$§imu vyskytu hyperplazie.

- Podil proliferativniho endometria (71 %) byl vyssi a podil atrofického endometria naopak nizsi
(19 %) nez se u kontinualni kombinované 1écby ocekavalo. Jeden vzorek endometria od zeny, jiz
byla podana kombinace E2 1 mg a NETA 0,1 mg, byl navic vyhodnocen jako ,,chorobné
proliferativni“. V souladu s evropskym pokynem by mély byt biopsie endometria tfidény podle
standardnich kritérii na atrofické, proliferativni, sekrecni, hyperplazie bez atypického nalezu,
hyperplazie s atypickym nalezem, zhoubn¢ bujeni a jiné. Hodnoceni ,,chorobn¢ proliferativni®,
pouzité ve studii KLIM/PD/7/USA, neni dobfe definovano a bézné se nepouziva. Odpovida
abnormalnimu endometriu bez jasného odliseni od hyperplazie.

- Pro vypocet Cetnosti vyskytu endometrialni hyperplazie a dvoustranného 95% intervalu
spolehlivosti je tfeba v piipad¢, ze biopsii byla ziskana nedostate¢na tkan a endometrium
dosahuje vysky > 5 mm, biopsii zopakovat, nebo pacientku vytadit z hodnoceni. V této studii
meélo 7 vzorki nedostate¢nou tkan pfi vySce endometria > 4mm (hranice pro vysku endometria
byla 4 mm). Téchto 7 vzorki mélo byt proto vyfazeno ze zavérecného vypoctu.

S ohledem na vy$e uvedené dosli nékteti ¢lenové vyboru CHMP k zavéru, ze studie KLIM/PD/7/USA
endometrialni bezpecnost pripravku Activelle 0,5 mg/0,1 mg nedoklada.

VétSina clentt vyboru CHMP nicméné schvalila navrh zadatele/drzitele rozhodnuti o registraci
poskytnout nizkodavkovou alternativu kombinované kontinualni hormondlni substitu¢ni 1écby.
Vzhledem k tomu, ze existuji studie prokazujici neptiznivé ucinky kombinované hormonalni
substitucni 1écby na riziko vzniku rakoviny prsu a kardiovaskularnich komplikaci, bylo pro
hormonalni substitu¢ni 1é¢bu vydano obecné doporuceni, Ze se ma pouzivat pouze k 1éCb¢ Zen se
zavaznymi priznaky, které negativné ovliviiuji kvalitu jejich zivota.

VétSina clentt vyboru CHMP vzala v ivahu, Ze zadatel/drZitel rozhodnuti o registraci dostatecné
zdiivodnil, pro¢ na rozdil od ptipravku Activelle 0,5 mg/0,1 mg nebyla s novou davkou provedena
zadna studie s biopsii endometria. Vychazeje z n€kolika dalSich studii sledujicich rizné davky 1)
nekombinovanych estrogend, 2) estrogen-progestogenovych sekvencnich kombinaci a 3) estrogen-
progestogenovych kontinualnich kombinaci povazoval vybor CHMP za pfijatelné a védecky
opravnéné ucinit zaver, Ze tato nizkodavkova kontinualni estrogen-progestogenova kombinace povede
k podstatné niz§imu po¢tu vyskytd hyperplazie endometria, nez jaka byla pozorovana u kombinace
obsahujici dvojnasobnou davku estrogenu.

V systematickém piehledu 30 randomizovanych kontrolovanych studii byla nekombinovana 1é¢ba

s prumérnymi nebo vysokymi davkami estrogenu v porovnani s placebem spojena s vyznamnym
zvySenim Cetnosti vyskytu hyperplazie endometria, ktera se pii delSim pribéhu 1é¢by zvySovala
(Lethaby a kol., Cochrane database of systematic reviews 2004;3). Z piehledu vyplynulo, Ze ptidani
progestogenu jako kontinualni [éCby je ucinngjsi nez 1écba sekvencni pii snizovani rizika
endometrialni hyperplazie pii delsim prabchu 1écby. Vyssi vyskyt hyperplazie byl zaznamenan pii
podéavani progestogenu kazdé tfi mésice ve srovnani s poddvanim progestogenu sekvenéné kazdy
mesic. Po 12 a 24 mésicich nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil ve vyskytu hyperplazie
endometria pfi nasazeni kontinualnich estrogen-progestogenovych kombinaci ve srovnani s placebem.
Tento systematicky piehled tedy doklada, Ze kontinualni kombinovana nizkodavkova 1é¢ba, jako je
piipravek Activelle 0,5 mg/0,1 mg, mize zabezpecit dostatecnou ochranu endometria.

Doplnujici tdaje o ucincich kontinualnich estrogen-progestogenovych kombinovanych pfipravku na
hyperplazii endometria

Zadatel byl vyzvan, aby piedlozil veskeré doplitujici udaje z klinickych a observaénich studif, které
maji vyznam pro posouzeni ucinki kontinudlnich estrogen-progestogenovych kombinovanych
piipravki na hyperplazii endometria a na rakovinu endometria.



Shrnuti stanoviska vyboru CHMP

Vybor CHMP konstatoval, Ze na podporu endometrialni bezpecnosti ptipravku Activelle
0,5 mg/0,1 mg predlozil Zadatel nasledujici argumenty:

a. proliferativni ucinek nekombinovanych estrogend na endometrium zavisi na davce;

b. tento proliferativni ti¢inek nekombinovanych estrogentl je zavisly na délce 1éCby, zvlasté

u vysokych davek estrogend;

¢. dlouhodoba kontinualni kombinovana 1éc¢ba chrani pied hyperplazii nebo rakovinou endometria 1épe
nez lécba sekvencni.

A.’PROLIFERA(V?Ni PUSOBENI NEKOMBINOVANYCH ESTROGENU V ZAVISLOSTI NA
DAVCE

Skutecnost, Ze prolifera¢ni pisobeni nekombinovanych estrogenti na endometrium je zavislé na davce,
dokladaji pro E2 udaje ze studie KLIM/PD/11/USA (0,5 mg a 1 mg) a pro konjugované konské
estrogeny udaje ze studie Pickar a kol. (CEE, 0,3 az 0,625 mg).

- Studie KLIM/PD/11/USA:

Tato studie byla zaméfena na prevenci osteopordzy, jeji soucasti bylo nicméné i hodnoceni
endometrialni bezpecnosti estradiolu (E2) 0,5 mg nebo 1 mg v prib&hu 2 let. Je tieba
poznamenat, ze vzorek byl svym rozsahem velmi maly (22 az 29 Zen) a ze pro vyskyt hyperplazie
nejsou uvedeny zadné 95% intervaly spolehlivosti. Je rovnéz tfeba si povSimnout, Ze pfi
sledovani vysky endometria pomoci panevniho ultrazvuku byl prokazan vyznamny nardst, a to
dokonce i pti 0,5 mg E2, ktery vSak nebyl zaznamenan ve skupiné uzivajici placebo. I ptes
zvyseny vyskyt hyperplazie v zavislosti na davce lze tedy tyto idaje povazovat za nepostacujici

k tomu, aby na jejich zaklad¢é bylo mozno vyvodit definitivni zavéry ohledné bezpecnosti 0,5 mg
E2.

- Pickar J.H. a kol.:

Cilem této studie bylo stanovit endometrialni bezpe¢nost dvouleté 1é¢by s nizkymi davkami
konjugovanych kotiskych estrogent (0,3; 0,45 a 0,625 mg). Udaje naznaéuji vztah mezi davkou
konjugovanych konskych estrogenti (CEE) a rizikem hyperplazie. Pokud jde o studii
KLIM/PD/11/USA, rozsah vzorku lze povazovat za ptili§ maly, nez aby bylo mozné vyvodit
definitivni zavéry ohledné endometrialni bezpecnosti.

Vybor CHMP vyjadril ve svém zavéru souhlas s tim, ze prolifera¢ni ptisobeni nekombinovanych
estrogent na endometrium je zavislé na davce estrogentl. Nekteti clenové vyboru CHMP byli
nicméné toho nazoru, ze 1 kdyZ pozorovany vyskyt hyperplazie s novou davkou

E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg by mél byt nizsi nez vyskyt pozorovany u kombinace E2 1 mg/NETA
0,1 mg, neni jednoznacné prokazano, ze jeho Cetnost se bude pohybovat v rozmezi ptijatelném

s ohledem na evropsky pokyn.

B.,PROLIF,ERA(“:NI’ PUSOBENI NEKOMBINOVANYCH ESTROGENU V ZAVISLOSTI NA
DELCE LECBY

Je dobie znamo, ze pii uzivani nekombinovanych estrogeni u Zen s intaktni délohou dochézi

s prodluzujici se dobou 1é¢by k postupnému zvysovani vyskytu hyperplazie. Nékteti ¢lenové CHMP
vyslovili nicméné nazor, Ze predlozené udaje nejsou dostate¢nym dokladem toho, Ze k tomu v ptipadé
davky 0,5 mg E2 nedochazi. Rozsah vzorku ve studii KLIM/PD/11/USA lze povazovat za pfili§ maly,
neZ aby bylo mozno vyvodit definitivni zavéry ohledné endometrialni bezpe¢nosti E2 0,5 mg, dokonce
i pro dvouletou 1é¢bu. Rovnéz ve studii Pickar J.H. a kol. byl vztah mezi délkou 1é¢by a vyskytem
hyperplazie pozorovan jen u nizkych davek 0,3 mg CEE.



C. KONTINUALNI KOMBINOVANA LECBA OPROTI SEKVENCNI LECBE V PREVENCI
HYPERPLAZIE A KARCINOMU ENDOMETRIA

Piehled z databaze Cochrane (Lethaby a kol. 2004) a analyza dostupnych udajti z observacnich studii
(Anderson 2003, Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005, Newcomb 2003, Pike 97,
Pukkala 2001, Weiderpass 99) naznacuji, ze pfidani progestogenu na dobu alesponi 12 dnii v cyklu sice
snizuje, ale ziejmé zcela neodstraiuje zvySeny vyskyt rakoviny endometria, jiz vyvolavaji
nekombinované estrogeny; a Ze kombinovana hormonalni substitu¢ni 1é¢ba riziko rakoviny
endometria nezvysuje. Vybor CHMP nicméné konstatoval, Ze sledované sily nezahrnovaly E2

0,5 mg/NETA 0,1 mg. Jedina studie, ktera sledovala davku 0,1 mg NETA byla studie spolecnosti
Novo Nordisk KLIM/PD/7/USA, kterou ovSsem nékteti clenové vyboru CHMP nepovazovali za
prikaznou. Udaje ziskané o vyssich davkach NETA nebo jinych progestogenii tudiz nelze pievzit jako
platné pro davku NETA 0,1 mg.

Po zvazeni vySe uvedenych argumentt vyslovila vétSina ¢lend vyboru CHMP stanovisko, ze
piedloZzené udaje prokazuji dilezitost typt estrogen-progestogenovych 1é¢ebnych rezim pro
posouzeni rizika rakoviny endometria. Tyto tidaje spolu s tdaji o vlivu na hyperplazii endometria
presvédcivé dokladaji predpoklad, Ze kontinualni kombinovany 1é¢ebny rezim chrani endometrium
pied hyperplazii i zhoubnym bujenim, pficemz se zda, ze ochranny ucinek této 1éCby je jak relativni,
tak absolutni (tj. pfinasi niz$i riziko nez u nelécenych zen) a Ze se zvySuje s délkou 1é¢by. Tento zavér
je rovnéz v souladu se znamymi farmakodynamickymi ucinky ptidanych progestogent na
endometrium, napft. snizuje regulaci hladiny estrogenovych receptorti (ER) a endometrialni atrofie. Na
zaklad¢ vSech téchto tidaji dospéla vétsina ¢lentt vyboru CHMP k zavéru, Ze ptipravek Activelle je pfi
davce 0,5 mg estradiolu/0,1 mg NETA bezpecny, co se tyce rizika hyperplazie a zhoubného bujeni
endometria a Ze nabizi potfebnou alternativni nizkodavkovou hormonalni substituci s piiznivym
pomérem piinost a rizik.

ZDUVODNENI
Vzhledem k tomu, Ze

- ptedlozené udaje dostatecnou mérou dokladaji endometrialni bezpecnost piipravku Activelle pii
davce 0,5 mg estradiol/0,1 mg NETA,

- na arovni hyperplazie endometria ukazuje studie pfipravku s 1 mg estradiolu a 0,1 mg NETA
pfiméteny ochranny ucinek, tfebaze Cetnost vyskytu hyperplazie je na horni hranici spolehlivosti
a piekracuje doporuceni v pokynu,

- riziko hyperplazie u pfipravku Activelle pfi davce 0,5 mg estradiolu/0,1 mg NETA je niZsi nez
u ptipravku s davkou 1 mg estradiolu/0,1 mg NETA a obsahuje polovinu davky v porovnani
s ptipravkem hormonalni substitu¢ni 1écby, ktery je dostupny na trhu,

- pridani progestogenu na dobu 12 dni v mésicnim cyklu 1é¢by je povazovano za dostatecné k ochrané
endometria pfed nadmérnym rizikem hyperplazie (a nakonec i rakoviny endometria) a dokonce
i dlouhodob¢;jsi 1écba a kontinualni kombinace prispiva ke zvyseni ochrannych ucinku,

vybor CHMP doporucil ud€leni rozhodnuti o registraci ptipravku Activelle a pfipravkl souvisejicich
nazvi (viz ptiloha I). Souhrn tidaji o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace jsou
uvedeny v priloze III.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Activelle a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg/0,1 mg potahované tablety

[viz Ptiloha I - doplni se narodni Gidaje]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna potahovana tableta obsahuje:

Estradiolum 0,5 mg (jako Estradiolum hemihydricum) a Norethisteroni acetas 0,1 mg.
Pomocné latky: Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat laktozy 37,5 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovangé tablety.

Bilé, kulaté, bikonvexni tablety o priméru 6 mm. Na jedné strané tablet je vyrazeno NOVO 291 ana
druhé strané je vyrazeno APIS.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substitucni terapie (HST) symptomu nedostatku estrogenti u Zen, které jsou vice nez 1 rok
po menopauze.

Zkusenosti s 1écbou zen starSich 65 let jsou omezené.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Activelle je kontinualni kombinovany substitu¢ni hormonalni piipravek ur€eny pro Zeny s intaktni
délohou. Peroralné se uziva jedna tableta denné€ bez preruseni, nejlépe kazdy den ve stejnou dobu.

Pro zahajeni 1écby postmenopauzalnich symptomt a béhem ni by méla byt pouzita nejnizsi ucinna
davka po co nejkratsi dobu (viz také bod 4.4)

Jestlize po tfech mésicich 1é¢by nedochazi k uspokojivému zlep$eni symptomd, mél by byt zvazen
prevod na pfipravek obsahujici vys$si davku, napt. na ptipravek Activelle 1 mg/0,5 mg potahované
tablety.

U Zen s amenhoreou, které¢ hormonalni substitucni terapii neuzivaji, nebo u zen pii pfevodu z jiného
kontinudlniho kombinovaného ptipravku HST lze zacit s 1écbou piipravkem Activelle kterykoli
vhodny den. U Zen, které pechazeji z rezimu sekvenéni hormonalni substitu¢ni terapie, by 1é¢ba méla

zacit, jakmile skon¢i krvaceni zplisobené vysazenim 1éCby.

Pokud pacientka zapomene uzit tabletu, méla by ji uzit co nejdfive, jak je to mozné v pribéhu
nasledujicich 12 hodin. Opomenuti davky mize zvysit pravdépodobnost vyskytu krvaceni a $pinéni.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku
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. Znama, v anamnéze uvadéna nebo suspektni rakovina prsu

. Znamy nebo suspektni, estrogenné podminény maligni tumor (napf. rakovina endometria)

K Nediagnostikované krvaceni z pochvy

. Nelécena hyperplazie endometria

. Driivéjsi idiopatické nebo aktivni vendzni tromboembolické onemocnéni (trombdza hlubokych
zil, plicni embolie)

. Aktivni nebo nedavno probehlé arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu)

. Akutni onemocnéni jater nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se jaterni testy
nevratily k normalu

. Porfyrie

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Lécba postmenopauzalnich symptomt hormonalni substituéni terapii by méla byt zahajena pouze
pokud tyto symptomy nepfiznivé ovliviiuji kvalitu Zivota. V kazdém piipadé by mélo byt minimalné
jednou ro¢né€ provedeno peclivé posouzeni rizik a ptinost a podavani ptipravkid HST by mélo
pokracovat jen pokud piinos pievazuje nad riziky.

Lékarské vySetieni/kontrolni vySetfeni

Pted zahajenim nebo obnovenim hormonalni substituéni terapie je tieba zjistit kompletni osobni a
rodinnou anamnézu. Lékatské vySetieni (vCetné vySetfeni panve a prsit) by mélo vzit v ivahu zjisténé
udaje, kontraindikace pouziti tohoto piipravku a upozornéni. Doporucuji se pravidelné prohlidky
b&hem 1é¢by, jejichZ etnost a charakter je pro jednotlivé Zeny individualni. Zeny je nutno seznamit

s tim, jaké zmény prsti by mély oznamit svému lékafi nebo zdravotni sestie (viz nize ,,Rakovina
prsu‘). Vysetieni véetné mamografie by méla byt provadéna v souladu se souc¢asnou béznou
screeningovou praxi, a to na zaklad¢ individualnich klinickych potieb pacientky.

Stavy vyzadujici dohled

Je-li pacientka postizena dale uvedenymi stavy nebo jestlize se u ni takové stavy vyskytly jiz diive
a/nebo se zhorsily béhem téhotenstvi nebo pii pfedchozi hormonalni 1é€bé, méla by byt pod piisnym
dohledem. Je nutné vzit v ivahu, Ze tyto stavy se mohou béhem lé¢by ptipravkem Activelle projevit
znovu nebo se mohou zhorsit. Jedna se predevsim o nasledujici stavy:

. Leiomyomy (d€lozni fibroidy) nebo endometrioza

. V anamnéze uvadéné tromboembolické poruchy nebo pritomnost takovych rizikovych faktora
(viz dale)

. Rizikové faktory nadort podminénych estrogeny, napt. dédicnost rakoviny prsu 1. stupné

. Hypertenze

. Jaterni poruchy (napf. adenom jater)

. Diabetes mellitus s poskozenim cév/bez poskozeni cév
. Cholelitiaza

. Migréna nebo (t€zké) bolesti hlavy

. Systémovy lupus erythematodes

. V anamnéze uvadéna hyperplazie endometria (viz dale)
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. Epilepsie
. Astma
. Otosklerdza

Duvody okamzitého vysazeni 1é¢by

Lécbu je tfeba vysadit, jsou-li zjistény kontraindikace (viz bod 4.3) a v pripad¢ dale uvedenych stavii:
. Zloutenka nebo zhoreni funkce jater

. Vyrazné zvyseni krevniho tlaku

. Novy vyskyt bolesti hlavy typu migrén

Hyperplazie endometria

Riziko hyperplazie a rakoviny endometria se zvySuje, jsou-li po delsi dobu podavany samotné
estrogeny (viz bod 4.8). Pro Zeny, jimz nebyla odstran¢na déloha, pfidani progestagenu, ktery je
uzivan nejméné po dobu 12 dni cyklu, vyrazné snizuje toto riziko.

V prvnich mésicich 1é€by mtiize dochazet ke krvaceni a §pinéni. Pokud se krvaceni nebo $pinéni
projevi po urcité dob¢ 1éCby nebo pokracuje i po vysazeni 1€Cby, je tieba zjistit jeho divod. Vysetieni
muze zahrnovat i endometrialni biopsii, aby byla vylou¢ena endometrialni maligni neoplazie.

Rakovina prsu

Randomizovana placebem kontrolovana studie, the Women's Health Initiative study (WHI), a
epidemiologické studie, véetn€ Million Woman Study (MWS) uvadgji zvysené riziko rakoviny prsu u
zen uzivajicich v ramci hormonalni substituéni terapie po nékolik let estrogen, piipravky kombinujici
estrogen a progestagen nebo tibolon. (viz bod 4.8). Pro vSechny ptipravky HST plati, Ze béhem
n¢kolika rokd uzivani se objevuje nadmérné riziko, které roste s délkou trvani. Toto riziko se vSak
vraci k normalu v pribéhu nékolika (nejcastéji 5) let po ukonceni 1€cby.

Ve studit MWS bylo zjisténo vyssi relativni riziko rakoviny prsu pii 1é¢bé konjugovanymi estrogeny
konského ptivodu (CEE) nebo estradiolem (E2), pokud byl sekvencné nebo kontinualné piidavan
progestagen a to bez ohledu na typ progestagenu. Nejsou dikazy o tom, Ze by odlisné zplisoby podani
znamenaly odli$né riziko.

Ve WHI studii bylo uzivani ptipravku obsahujiciho kontinualni kombinovany konjugovany estrogen
konského piivodu a medroxyprogesteron-acetat (CEE + MPA) spojeno s nadory prsu, které ve

srovnani s placebem byly nepatrné vétsich rozméri a ¢astéji metastazovaly do lymfatickych uzlin.

Pripravky HST, zvlasté ptipravky kombinované estrogen-progestagenové 1é€by mohou zvySovat
denzitu mamografickych nalez{, coz muze nepiiznivé ovlivnit radiologické stanoveni rakoviny prsu.

Vendzni tromboembolické onemocnéni

Hormonalni substitucni terapie je spojena s vyssim relativnim rizikem vzniku ven6zniho
tromboembolického onemocnéni (VTE) jako je hluboka zilni trombdza nebo plicni embolie.
Randomizovana kontrolovana studie a epidemiologické studie zjistily dvou az trojnasobné vyssi riziko
u Zen uzivajicich HST neZ u zen, které HST neuzivaji. Odhaduje se, Zze u zen, které HST neuzivaji, je
pocet ptipadii tromboembolického onemocnéni, jez se vyskytnou béhem péti let, asi 3 na 1 000 Zen ve
veku 50 — 59 let a 8 na 1 000 Zen ve veéku 60 — 69 let. Odhaduje se, Ze u zdravych Zen, které uzivaji
HST po dobu 5 let, se pocet piipadli venézniho tromboembolického onemocnéni zvysi za pét let o 2 az
6 pripadi (nejlepsi odhad =4) na 1 000 Zen ve véku 50 — 59 let a 0 5 az 15 ptipadu (nejlepsi odhad =
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9)na 1 000 Zen ve veéku 60 — 69 let. Pravdépodobnost vyskytu takovych ptipadi je vy$si v prvnim
roce podavani HST nez pozdéji.

Obecné uznavanymi rizikovymi faktory vendzniho tromboembolického onemocnéni jsou osobni nebo
rodinna anamnéza, t&7ka obezita (index t&lesné hmotnosti > 30 kg/m?) a systémovy lupus erythematodes
(SLE). O mozné uloze vyskytu kieCovych zil pii venéznim tromboembolickém onemocnéni nepanuje
jednotny nézor.

Pacientky, které maji venozni tromboembolické onemocnéni v anamnéze nebo u nichz jsou znamy
trombofilni stavy, jsou vystaveny zvySenému riziku vendzniho tromboembolického onemocnéni.
Hormonalni substitu¢ni terapie miize uvedené riziko zvySovat. Pro vylouceni trombofilni predispozice
je u pacientek nutné prozkoumat jejich osobni nebo silnou rodinnou anamnézu tromboembolického
onemocnéni nebo opakovanych samovolnych potrati. Podavani hormonalni substitu¢ni terapie
takovym pacientkam je kontraindikovano, dokud nejsou podrobn¢ zhodnoceny trombofilni faktory
nebo dokud neni zahajena antikoagulacni 1é¢ba. U zen, kter¢ jiz antikoagulaéni piipravky uzivaji, se
vyzaduje dikladné posouzeni poméru piinost a rizik HST.

Riziko venozniho tromboembolického onemocnéni se miize piechodné zvysit pii dlouhodobé
imobilizaci, vazném zranéni nebo velkém chirurgickém zakroku. Stejné jako u vSech pacientd po
operaci je tieba vénovat uzkostlivou péci profylaktickym opatfenim zabranujicim vzniku
pooperacniho vendzniho tromboembolického onemocnéni. V piipadech, kde 1ze po planovaném
chirurgickém zakroku (zejména u btisnich nebo ortopedickych operaci dolnich koncetin) predpokladat
dlouhodobou imobilizaci, je tam, kde je to mozné, nutné zvazit docasné vysazeni hormonalni
substitucni terapie, a to 4 az 6 tydnt pied operaci. Lécbu HST neni vhodné znovu nasadit, dokud neni
pacientka zcela pohybliva.

Vznikne-li vendzni tromboembolické onemocnéni po zahéjeni 1éCby, je tfeba 1écbu prerusit. Pacientky
je nutné informovat, aby se okamzit¢ obratily na svého lékare v ptipad€, Ze si pov§imnou mozného
piiznaku tromboembolického onemocnéni (napi. bolestivy otok nohy, nahla bolest na prsou,
dychavicnost).

Onemocnéni koronarnich artérii

Randomizované kontrolované studie pfinosu kontinudlni kombinované 1é¢by konjugovanymi
estrogenovymi ptipravky a medroxyprogesteron-acetatem (MPA) neposkytly z kardiovaskularniho
hlediska Zadné dikazy o pfinosu. Dv¢ rozsahlé klinické studie (WHI a HERS tj. Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study) dokladaji mozné zvysSené riziko kardiovaskularni morbidity

v prvnim roce uzivani a celkové nulovy ptinos. Pro dalsi pripravky HST existuji pouze omezena data z
randomizovanych kontrolovanych studii o u¢inku na kardiovaskularni morbiditu nebo mortalitu. Proto
neni jisté, zda uvedena zjisténi plati i pro dalsi ptipravky HST.

Cévni mozkova ptihoda

V jedné rozsahlé randomizované klinické studii (WHI) bylo béhem kontinualni kombinované 1écby
konjugovanymi estrogenovymi ptipravky a MPA zjisténo zvySené riziko ischemické cévni mozkové
piihody u zdravych Zen, a to jako sekundarni disledek. Odhaduje se, Ze u Zen, které neuzivaji HST, je
pocet ptipadii cévni mozkové piihody, k nimz dojde béhem péti let, zhruba 3 na 1 000 Zen ve veku 50
—59leta 11 na 1000 Zen ve v€ku 60 — 69 let. Odhaduje se, Ze u zen, které uzivaji konjugované
estrogeny a MPA po dobu 5 let, se pocet pripadi zvysi o 0 az 3 ptipady (nejlepsi odhad = 1) na 1 000
zen ve véku 50 — 59 let a o 1 az 9 ptipadi (nejlepsi odhad =4) na 1 000 zen ve véku 60 — 69 let. Neni
znamo, zda se zvysené riziko tyka i dal$ich ptipravka HST.

Rakovina vajecniku

Dlouhodobé uzivani piipravkt HST (nejméné po dobu 5 az 10 let) pouze na bazi estrogenu
pacientkami po hysterektomii bylo podle nékterych epidemiologickych studii spojeno se zvySenym
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rizikem rakoviny vaje¢nik{. Neni jisté, zda s sebou dlouhodobé pouzivani ptipravki kombinované
hormonalni substitu¢ni terapie nese jiné riziko nez pouziti pfipravki obsahujicich pouze estrogeny.

Dalsi stavy

Estrogeny mohou zptisobit retenci tekutin, a proto by pacientky se srde¢ni nebo ledvinovou dysfunkci
mely byt peclive sledovany. Pacientky v kone¢ném stadiu renalni insuficience je nutné dobie sledovat,
protoze lze piedpokladat, Ze hladina ucinnych latek pripravku Activelle v krevnim ob&hu bude
zvysena.

Zeny, u nichZ byla zaznamenéana piedchozi hypertriglyceridemie, by mély byt b&hem estrogenové
nebo hormonalni substituéni terapie pec¢livé sledovany, protoze pii aplikaci estrogenové terapie byly u
takovych pacientek zaznamenany vzacné ptipady vyrazného zvyseni triglyceridii v plazmé, které
vedly k pankreatitide.

Estrogeny zvysuji hladinu globulinu vazajiciho hormony $titné zlazy (TBG), coz ma za nasledek
zvyseni celkového objemu tyroidnich hormoni v krevnim ob¢hu, ktery je méten jako jod vazany na
bilkoviny (PBI), hladin T4 (v koloné& nebo podle imunologického testu pomoci radioaktivni latky )
nebo hladin T3 (podle imunologického testu pomoci radioaktivni latky). Vazebny pomér T3 je niZsi,
nebot’ odrazi zvysenou hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a T3 zlstavaji nezménéné. Mize byt
zvysena hladina dal$ich vazebnych bilkovin v séru, tj. globulinu vaZziciho kortikoidni hormony (CBG),
globulinu vaziciho pohlavni hormony(SHBG), coz vede ke zvySeni hladiny kortikosteroidd, resp.
pohlavnich hormont v krevnim ob&hu. Koncentrace volnych nebo biologicky aktivnich hormont
zlstavaji beze zmény. Hladina dalSich plazmatickych bilkovin mize byt zvySena (substrat
angiotensinogen/renin, alfa-I-antitrypsin a ceruloplasmin).

O zlepseni kognitivni funkce neni presvédCivy diikaz. Z klinické studie WHI vsak existuje ur€ity dikaz o
zvysujicim se riziku pravdépodobné demence u Zen, které zacaly s 1é¢bou kontinualnimi kombinovanymi
ptipravky CCE a MPA po 65. roku Zivota. Neni znamo, zda tyto poznatky je mozno vztahnout také na
mladsi postmenopauzalni zeny ¢i na jiné piipravky HST.

Pripravek Activelle obsahuje monohydrat laktozy. Pacientky s nékterym z nasledujicich vzacnych
dédi¢nych onemocnéni by nemély tento piipravek uZzivat: intolerance galaktozy, laktazova deficience
nebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pti soubézném podavani latek, o nichz je znamo, ze indukuji aktivitu enzymiti metabolizujicich Iéky,
konkrétné cytochromu P450, jako jsou antikonvulziva (napf. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a
piipravky zabranujici vzniku infekce (napi. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz), muze dojit ke
zvySeni metabolismu estrogentl a progestagentl.

Ritonavir a nelfinavir, i kdyz je o nich znamo, Ze piisobi jako silné inhibitory, naopak vykazuji
indukujici vlastnosti, jsou-li uZivany zaroven se steroidnimi hormony. Bylinné pfipravky obsahujici
ttezalku teckovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogenti a
progestagend.

Klinicky miize zvySeny metabolismus estrogenti a progestagent vést ke snizenému Géinku a zménam
profilu délozniho krvaceni.

Lécivé latky, jeZ inhibuji aktivitu jaternich mikrosomalnich enzymt metabolizujicich 1éky, napft.
ketokonazol, mohou zvySovat hladinu lécivych latek ptipravku Activelle v krvi.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Activelle neni béhem téhotenstvi indikovan.
Dojde-li béhem uzivani ptipravku Activelle k otéhotnéni, méla by byt 1é¢ba okamZité pierusena.
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Data o omezeném poctu té¢hotenstvi, pfi nichZ doslo k expozici plodu, dokladaji nepfiznivé ucinky
norethisteronu na plod. Pii podavani vysSich davek ptipravki peroralni antikoncepce a hormonalni
substitucni terapie, nez je bézné, byla zjisténa maskulinizace plodii Zenského pohlavi.

Vysledky vétSiny epidemiologickych studii, které souviseji s neimyslnou expozici plodd kombinaci
estrogentl a progestagentl, nenaznacuji teratogenni ani fetotoxicky tc¢inek.

Kojeni

Ptipravek Activelle neni béhem kojeni indikovan.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici i€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem zaznamenanym pii klinickych studiich ptipravku Activelle
bylo vaginalni krvaceni. 11 % zen v 1. mésici, 15 % zen ve 4. mésici a 11 % Zen na konci 6. mésice
klinické studie hlasilo krvaceni nebo $pinéni. VSechny nezadouci ucinky, kdy byl ve skuping
pacientek, jimz byl podavan ptipravek Activelle, ve srovnani se skupinou uZzivajici placebo zjistén
jejich vyssi vyskyt, a které mohou pravdépodobné souviset s 1é¢bou, jsou uvedeny v nésledujici

tabulce.

Tridy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné

systémii >1/10 >1/100; <1/10 >1/1 000; <1/100 |=1/10 000;
<1/1000

Infekéni a Vulvovaginalni
parazitarni mykotické infekce,
onemocnéni rovnéz viz

»Poruchy

reprodukéniho

systému a choroby

prsu”
Poruchy Precitlivélost, viz
imunitniho rovnéZ ,,Poruchy
systému ktize a podkozi‘
Poruchy Retence tekutin,

metabolismu a
VYZivy

viz ,,Celkové a
jinde nezafazené
poruchy a lokalni
reakce po podani*

Psychiatrické Deprese nebo
poruchy zhorSeni deprese

Nervozita
Poruchy nervového Bolesti hlavy Migréna
systému

Zavrate
Gastrointestinalni Bolesti bticha Bfisni distenze
poruchy

Nausea Dyspepsie

Poruchy ktize a Pruritus nebo
podkozi vyrazka

Alopecie
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Akné

Poruchy pohybového Bolest zad Kiece nohou
systému a pojivoveé
tkang Bolest sije

Bolest v

koncetinach
Poruchy Vaginalni ZvétSeni Bolest prst
reproduk¢niho hemoragie endometria
sytému a choroby Diskomfort
prst Vulvovaginalni v oblasti prst

mykotické infekce
Celkové a jinde Periferni edém
nezafazené poruchy a
lokalni reakce po
podani

Rakovina prsu:
Z dukazu ziskanych z velkého poctu epidemiologickych studii a jedné randomizované placebem

kontrolované studie (WHI), celkové riziko rakoviny prsu u zen, které uzivaji nebo v nedavné dobé
uzivaly HST, roste s délkou doby uzivani.

Pro HST 1é¢bu samotnymi estrogeny jsou odhadovana rizika (RR) vyplyvajici z reanalyzy dat
vychazejicich z 51 epidemiologickych studii (ve kterych vice nez 80 % zen uzivalo jako HST pouze
samotny estrogen) a z epidemiologické studie MWS podobna: 1,35 (95%CI 1,21 — 1,49) a 1,30
(95%CI1 1,21 — 1,40).

Pro kombinovanou HST 1é¢bu estrogeny a progestageny prokazaly n€které epidemiologické studie
celkové vyssi riziko rakoviny prsu nez pro 1écbu samotnymi estrogeny.

Podle studie MWS je ve srovnani s Zenami, které HST nikdy neuzivaly, uzivani riiznych typt
kombinované estrogen/progestagenové 1é€by spojeno s vyssim rizikem rakoviny prsu (RR = 2,00,
95%CI:1,88 — 2,12) oproti 1é€bé samotnymi estrogeny (RR = 1,30, 95%CI:1,21 — 1,40) nebo 1écbe
tibolonem (RR = 1,45;95%CI: 1,25 — 1,68).

Poznatky z WHI studie odhaduji riziko 1,24(95%CI 1,01 — 1,54) po 5,6 letech uzivani kombinované
estrogen/progestagenové HST (CEE + MPA) pro vSechny pacientky v porovnani s placebem.

Absolutni riziko vypocitané z vysledki studii MWS a WHI:
MWS studie odhaduje, ze znamé pramérné incidence rakoviny prsu v rozvinutych zemich, Ze:

» predpokladany pocet diagnostikovanych ptipadi rakoviny prsu u zen ve véku 50 — 64 let, které
neuzivaji HST, bude 32 na 1000 Zen.

* pocet piipadti navic na 1000 Zen, které uzivaji nebo nedavno uzivaly HST, bude béhem
odpovidajiciho obdobi:

o pro zeny uzivajici jen estrogenovou HST
= mezi 0 a 3 (nejlepsi odhad = 1,5) po dobu uzivani 5 let
»  mezi3 a7 (nejlepsi odhad = 5) po dobu uzivani 10 let

o pro zeny uzivajici kombinovanou estrogen/progestagenovou 1écbu HST
»  mezi 5 a7 (nejlepsi odhad = 6) po dobu uzivani 5 let
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» mezi 18 a 20 (nejlepsi odhad = 19) po dobu uzivani 10 let
WHI studie odhaduje, Ze po 5,6 letech, po ktera byla provadéna kontrolni vySetieni Zzen ve véku 50 —
invazni rakoviny prsu na 10 000 Zen/rok).

Podle vypoctu z dat obsazenych ve studii je predpoklad, ze:

* na 1000 Zen uzivajicich placebo
o bude za dobu 5 let diagnostikovana invazivni rakovina prsu u cca 16 Zen

= na 1000 Zen, které uzivaly kombinovanou estrogen/progestagenovou HST (CEE + MPA) bude
pocet ptipadl navic

o mezi 0 a9 (nejlepsi odhad = 4) za dobu 5 let uzivani

Pocet pripadd rakoviny prsu diagnostikovanych navic u Zen, které uzivaly HST, je nezavisly na véku,
ve kterém s 1ébou zapocaly. Tyka se vékového rozmezi 45 — 65 let. (viz bod 4.4)

Rakovina endometria:

U Zen s intaktni d€lohou roste riziko endometrialni hyperplazie a rakoviny endometria s délkou
uzivani samotnych estrogent. Podle dat z epidemiologickych studii je nejlepsi odhad rizika pro zeny
ve véku 50 — 65 let neuzivajici HST 5 pfipadt onemocnéni rakovinou endometria na 1000 zen.

V zavislosti na délce 1é¢by a davce estrogenu je hlaSeny nardst pfipadi rakoviny endometria
zpUsobeny uzivanim samotnych estrogend 2 — 12krat vyssi ve srovnani s zenami neuZzivajicimi HST.
Ptidani progestagenu k terapii samotnymi estrogeny podstatné redukuje toto riziko.

ZkuSenosti z postmarketingového sledovani:

Kromé vyse uvedenych nezadoucich uéinkt 1éku byly spontanné hlaseny i dale uvedené nezadouci
ucinky, o nichz panuje ndzor, Ze mohou s 1é¢bou pripravkem Activelle 1 mg/0,5 mg souviset.
Uvadeény vyskyt téchto spontannich nezadoucich t€¢ink 1éku je velmi vzacny (<1/10 000
pacientek/rok). Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh jsou ovlivnény nedostate¢nym hlasenim
nezadoucich ucinkt 1éku, a to predevsim nezadoucich G¢inki béZznych a dobie znamych. Uvadéna Cetnost
proto musi byt posuzovana v tomto svétle:

* Novotvary benigni a maligni (v€etné cyst as polypl): rakovina endometria

» Psychiatrické poruchy: nespavost, izkosti, snizeni libida, zvyseni libida

* Poruchy nervového systému: zavraté

* Oc¢ni poruchy: poruchy vidéni

* Cévni poruchy: zhorSeni hypertenze

* Qastrointestinalni poruchy: dyspepsie, zvraceni

* Poruchy jater a Zlucovych cest: onemocnéni zlu¢niku, cholelitdza, zhorSeni cholelitazy, opétny
vyskyt cholelitazy

* Poruchy kiize a podkozi: seborea , vyrazka, angioneuroticky edém

* Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsii: hypeplazie endometria, vulvovaginalni svédéni
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* Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezatazené jinde: zvySeni télesné hmotnosti, zvySeni
krevniho tlaku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v odborné literatuie v souvislosti
s estrogen/progestagenovou lé¢bou:

» Estrogenné podminéné novotvary benigni a maligni: napf. rakovina endometria

*  Venozni tromboembolické onemocnéni, tj. tromboza hlubokych zil dolnich koncetin nebo
panve a plicni embolie je ¢astéjsi u pacientek uzivajicich hormonalni substitu¢ni terapii nez u
téch, které ji neuzivaji. (Dalsi informace viz body 4.3 a 4.4)

* Infarkt myokardu a cévni mozkova piihoda

* Onemocnéni Zlu¢niku

* Poruchy kiize a podkozi: chloasma, multiformni erytém, noddzni erytém, vaskularni purpura

* Pravdépodobna demence (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Predavkovani se mlize projevit nevolnosti a zvracenim. LéCba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Progestageny a estrogeny, fixni kombinace ATC kod: GO3FAO1.
Estrogen a progestagen urceny pro kontinualni kombinovanou hormonalni substitu¢ni terapii (HST).

Estradiol: Léciva latka, synteticky 178-estradiol je chemicky a biologicky identicky s endogennim
humannim estradiolem. Nahrazuje tbytek produkce estrogenu u Zen v menopauze a zmirnuje
symptomy menopauzy.

Norethisteron-acetat: ProtoZe estrogeny podporuji riist endometria, zvysuji samostatné estrogeny
riziko hyperplazie a rakoviny endometria. Pfidani progestagenu snizuje, avSak ne zcela eliminuje,
riziko hyperplazie endometria vyvolané estrogeny u Zen, jimz nebyla odnata déloha.

Ke zmirnéni menopauzalnich symptomii dochazi béhem nékolika poc¢ate¢nich tydnt 1é¢by. Ve tfetim
tydnu byl pokles priimérného poctu stiednich az tézkych navald horka u skupiny 1é¢ené 0,5 mg
estradiolu statisticky vyznamny (p<0,001) ve srovnani se skupinou, kde bylo podavano placebo. Tento
pokles ptetrvaval az do ukonceni studie ve 24. tydnu.

Activelle je ptipravek kontinualni kombinované hormonalni substitu¢ni terapie obsahujici 17p3-
estradiol a norethisteron-acetat podédvany za ucelem zabranit pravidelnému krvaceni spojenému
s cyklickou nebo sekvencéni HST. Béhem 6ti mésict 1écby byla zjisténa amenorea (nepfitomnost
krvaceni nebo $pinéni) u 89 % pacientek. U 11 — 15 % zen bylo béhem prvnich 6ti mésicii 1écby
zjisténo krvaceni a/nebo $pinéni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po peroralnim podani piipravku Activelle je 17B-estradiol vstiebavan z gastrointestinalniho traktu.

Prochazi first-pass metabolismem do jater a dalSich vnitinich organi a dosahuje maximalni
plazmatické koncentrace béhem 5 — 8 hodin. Po podani dvou tablet pfipravku Activelle byla primérna
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maximalni koncentrace v plazmé 24 pg/ml (CV 38 %). Polocas 176-estradiolu je cca 15 hodin.

V krevnim obéhu je vazany na SHBG (37 %) a albumin (61 %), zatimco pouze 1 — 2 % zistavaji
nevazana. Metabolismus 17(3-estradiolu probiha hlavné v jatrech a ve stfevé, ale také v cilovych
organech a zahrnuje tvorbu mén¢ aktivnich ¢i neaktivnich metabolitd, véetné estronu,
katecholestrogenti a fady estrogen-sulfatd a glukuronidd. Konjugované estrogeny jsou vylucovany se
zluéi, kde jsou hydrolyzovany a reabsorbovany (enterohepaticky obé&h), a hlavné moc¢i v biologicky
neaktivni formé.

Po peroralnim podani piipravku Activelle se norethisteron-acetat rychle vstiebava a je transformovan
na norethisteron (NET). Prochézi first-pass metabolismem do jater a dalSich vnitinich organti a
dosahuje maximalni plazmatické koncentrace ptiblizné 2,4 ng/ml CV 41 % (po podani dvou tablet
pripravku Activelle) béhem 0,5 — 1,5 hodin. Konec¢ny polocas NET je asi 9-11 hodin. NET se vaze na
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tetrahydro-NET, které se vylucuji hlavné moci jako sulfatové a glukuronidové konjugaty.
Farmakokinetika estradiolu neni ovlivnéna norethisteron-acetatem.

Farmakokinetika u starSich osob nebyla studovana.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita estrogent je nizka. Z divodu vyraznych rozdilli mezi riiznymi ZivociSnymi druhy a
mezi zvitaty a ¢lovékem maji predklinické vysledky z hlediska aplikace estrogenti u ¢loveka jen
omezenou predikéni hodnotu.

U pokusnych zvitat byl zjistén embryoletalni ucinek estradiolu nebo estradiol-valeratu jiz pti relativné
nizkych davkach; byly zjistény malformace urogenitalniho traktu a feminizace plodt muzského
pohlavi.

Jako ostatni progestageny i norethisteron zptisobuje virilizaci plodu Zenského pohlavi u potkanti a
opic. U vysokych davek norethisteron-acetatu byl pozorovan embryoletalni ucinek.

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka kromé rizik
uvedenych v dal$ich ¢astech souhrnu tidaji o pipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.3 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Kukufi¢ny skrob
Hyproléza

Mastek
Magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Hypromelosa

Triacetin

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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30 mésict
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pied chladem. Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
1 x 28 tablet nebo 3 x 28 tablet v kalendafovém oto¢ném baleni.
Kalendarové oto¢né baleni s 28 tabletami se sklada ze 3 Casti:
- podklad vyrobeny z barevného neprihledného polypropylenu,
- prstencové vicko z prihledného polystyrenu,
- centralni ¢iselnik z barevného nepruhledného polystyrenu.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strankach {nazev ¢lenského
statu/ nazev narodni agentury}

23



OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Activelle a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg/0,1 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I - doplni se narodni Gidaje]

Estradiolum/Norethisteroni acetas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje:
Estradiolum 0,5 mg (jako estradiolum hemihydricum)
Norethisteroni acetas 0,1 mg

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Activelle obsahuje laktozu. Dalsi informace viz Ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety
1 x 28 potahovanych tablet
3 x 28 potahovanych tablet

[doplni se narodni udaje]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.
K peroralnimu podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
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Chraiite pied chladem.
Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do Iékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13. CISLO SARZE

v v

C.S.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[doplni se narodni udaje]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Activelle 0,5 mg/0,1 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA KALENDAROVE OTOCNE BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Activelle a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg/0,1 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I - doplni se narodni Gidaje]

Estradiolum/Norethisteroni acetas
K peroralnimu podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do/

| 4. CISLO SARZE

C.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

28 potahovanych tablet

6. JINE

|7.  VYROBCE

Novo Nordisk A/S
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Activelle a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 0,5 mg/0,1 mg potahované tablety
[viz Pfiloha I - doplni se narodni udaje]

Estradiolum/Norethisteroni acetas

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkt vyskytne v zavazné mifte, nebo pokud si v§Simnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek Activelle a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Activelle pouZivat
Jak se pripravek Activelle pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak pripravek Activelle uchovavat

Dalsi informace

AR o

1. CO JE PRIPRAVEK ACTIVELLE A K CEMU SE POUZIVA

Activelle patti do skupiny ptipravki hormonalni substitucni terapie (HST), ktera se nazyva
kontinualni kombinovana HST. Uziva se kazdy den bez preruseni.

Pripravek Activelle je pfedepisovan ke zmirnéni nepiijemnych ptiznakt jako jsou navaly horka, no¢ni
poceni a suchost pochvy, které se objevuji, poté co hladina estrogenu poklesne a menstruace se jiz
nedostavuje (menopausa).

Pripravek Activelle je pfedepisovan zenam, kterym nebyla odebrana déloha a které jiz nemenstruuji
déle nez jeden rok.

ZkuSenosti s 1é¢bou pripravkem Activelle u zen starSich 65 let jsou omezené.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
ACTIVELLE UZIVAT

Neuzivejte piipravek Activelle

Jestlize se na vas vztahuje néktery z nize uvedenych bodi, oznamte to vaSemu lékaii. Nezacinejte
1é¢bu piipravkem Activelle:

. jestlize jste alergicka (ptecitliveéla) na estradiol, norethisteron-acetat nebo kteroukoli dalsi
slozku piipravku Activelle (viz piehled v bodé 6, "Dalsi informace *)

. jestlize je u vas zjisténa rakovina prsu, prodélala jste ji nebo je u vas na takovyto estrogenné
podminény nador podezieni

. jestliZe je u vas zjiSténa rakovina déloZni sliznice (endometria) nebo je-li u vas na tento
estrogenné podminény nador podezieni

. jestlize trpite vaginalnim krvacenim, u n¢hoz vas 1ékat nezjistil pficinu

. jestlize je u vas zjistén stav nazyvany hyperplazie endometria (nadmérmy rtst délozni

sliznice), ktery neni 1é¢en
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. jestliZze u vas dochazi ke tvorbé krevnich sraZenin (napi. trombdza hlubokych Zil nebo plicni
embolie) nebo jste je prodé€lali bez zjevné piiciny, naptiklad v souvislosti s operaci nebo

téhotenstvim
. jestlize jste v nedavné dob¢ prodélali infarkt, cévni mozkovou piihodu nebo mate anginu
pectoris
. jestliZe trpite nebo jste trpéla onemocnénim jater a vase jaterni testy se neupravily k normalu
. jestlize trpite porfyrii (enzymaticka porucha jater).

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti piipravku Activelle je zapotiebi

Informujte 1ékafre, jste-li postizena dale uvedenymi stavy nebo jestlize se u vas takové stavy vyskytly
jiz diive. Vas lékat muze vasi 1écbu bedlivéji sledovat. Tyto stavy se mohou ve vzacnych piipadech
b&hem 1é¢by pripravkem Activelle projevit znovu nebo se mohou zhorsit:

. mate-li onemocnéni ovliviiujici déloZni sliznici jako jsou myomy (nezhoubné nadory tkang),
endometridza (vyskyt d€lozni sliznice mimo délohu) nebo jestlize jste trpéla hyperplasii
endometria (nadmérnym ristem délozni sliznice)

. mate-li v anamnéze uvadéné krevni sraZeniny (trombdza) nebo rizikové faktory podminujici
vznik krevnich sraZenin (tyto rizikové faktory a pfiznaky krevnich srazenin jsou uvedeny v bodé
4, ,,Dalst nezadouci ucinky kombinované HST*)

. mél-li nékdo z vasich blizkych pi#ibuznych rakovinu prsu nebo jiné typy rakoviny
podminéné estrogeny (rakovina endometria)

. mate-li vysoky krevni tlak

. mate-li jaterni poruchy, jako je adenom jater (nezhoubny nador)

. mate-li onemocnéni ledvin nebo srdce

. mate-li diabetes nebo Zlu€ové kameny

. mate-li epilepsii nebo astma

. mate-li migrény nebo tézké bolesti hlavy

. mate-li systémovy lupus erythematodes (SLE, autoimunitni onemocnéni pojiva, které miize

postihnout mnohé orginové systémy)
. mate-li vysoké hladiny tuku v krvi (hypertriglyceridemie)
. mate-li otosklero6zu (ztrata sluchu nékdy spojena s t€hotenstvim).

Lékarské vySetieni

Pted zahajenim lécby piipravkem Activelle vas 1ékat seznami s riziky a ptinosy l1écby (viz bod 4,

., Dalsi nezadouci ucinky kombinované HST*). Pred zacCatkem 1éCby a poté pravidelné béhem ni vas
1ékat bude posuzovat, zda je piipravek Activelle pro vas vhodnou 1é¢bou.

Lékar vas bude informovat, jak casto byste méla podstupovat pravidelna lékatska vySetieni, pticemz
pfi tom vezme v uvahu vas celkovy zdravotni stav.

Vyskytlo-li se u vaSich blizkych pfibuznych (matka, sestra, obé babi¢ky) zavazné onemocnéni, napf.
krevni srazeniny nebo rakovina prsu, miizete byt i vy vystavena vysSimu riziku. Proto byste méla
lékate vzdy informovat o zdvaznych onemocnénich vasich pfibuznych a rovnéz byste méla 1ékati fici
o vSech zménach prsi, které mizete zaznamenat.

Krom¢ pravidelnych prohlidek u vaseho 1ékare nezapominejte:

. Pravidelné¢ si vySetiovat prsy, zda nedoslo ke zménam jako jsou vznik dolickli nebo jamek
v ktizi, zmény na bradavkach nebo jakékoliv zatvrdliny, které vidite ¢i citite
. Pravidelné podstupovat screeningova vySetireni (mamografic) a cervikalni test

Mate-li podstoupit vySetifeni krve, oznamte 1¢kafi, Ze uzivate piipravek Activelle, protoze estrogen
muze vysledky nékterych vysetieni ovlivnit.

Plinujete-li podstoupit operaci, informujte, svého 1ékate. Mozna bude tfeba piestat uzivat tento
piipravek Ctyfi az Sest tydni pied operaci, aby se snizilo riziko vzniku krevnich sraZzenin. Lékai vam

oznami, kdy budete moci 1écbu opét zahajit.

Diivody vysazeni piipravku Activelle
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Budete-li postizena kterymkoli z nasledujicich stavi, prestante ptipravek Activelle uzivat a okamzité
kontaktujte svého lékare:

. Postihne-li vas viibec poprvé bolest hlavy typu migrény

. Vyskytne-li se u vas Zluté zbarveni kiiZze nebo o¢i (Zloutenka ) nebo jina jaterni onemocnéni
. Dojde-li u vas béhem 1é¢by ptipravkem Activelle ke zvySeni krevniho tlaku

. Otéhotnite-li

. Nastane-li u vas néktery ze stavii uvedenych v bod¢ 2, ,, Neuzivejte pripravek Activelle .

Vzajemné ptsobeni s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky
Nekter¢ 1éCivé pripravky mohou snizovat Gcinek piipravku Activelle:

. Léky pouzivané k 1écbé epilepsie (napft. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin)

. Léky pouzivané k 1é¢bé tuberkulézy (napi. rifampicin, rifabutin)

. Léky pouzivané k 1écbe HIV infekei (napf. nevirapin, efavirenz, ritonavir a nelfinavir)
. Bylinné piipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum)

Jiné 1é¢ivé pripravky mohou zvySovat ucinek pfipravku Activelle:
. Ptipravky obsahujici ketokonazol (fungicidni latka)

Prosim, informujte svého 1ékatfe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzivala
v nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu, o bylinnych pfipravcich
¢i o ostatnich pfirodnich ptipravcich.

Pouzivani pripravku Activelle s jidlem a pitim
Tablety lze uzivat jak béhem jidla a piti , tak i mimo n¢j.

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte ptipravek Activelle, jste-li t€hotna nebo jestlize kojite.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Activelle nema vliv na obsluhu strojii nebo na schopnost fidit bezpe¢né dopravni prostiedek.

Diilezité informace o nékterych slozkach piipravku Activelle:
Activelle obsahuje laktézu. Pokud se u vas projevila nesnasenlivost na nékteré typy cukri, porad'te se
pred pouzitim ptipravku Activelle se svym lékatem.

3. JAK SE PRIPRAVEK ACTIVELLE UZiVA

Vzdy uzivejte pripravek Activelle piesné podle pokynd svého 1ékate. Pokud si nejste jista, porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

UZivejte jednu tabletu denné, a to kazdy den piibliZné ve stejnou dobu.
Tabletu zapijte sklenici vody

UZivejte tabletu kazdy den bez pieruseni. Jakmile vyuzivate v§ech 28 tablet kalendarového baleni,
pokracujte s 1é¢bou tabletami z dal§iho kalendarfového baleni.

Pro spravné pouziti kalendafového baleni &téte ,,NAVOD PRO POUZITI* na konci piibalové
informace.

Lécbu pripravkem Activelle muZete zacit kterykoli vhodny den. Piechazite-li vsak z 1écby
hormonalni substitu¢ni terapii, pfi nizZ mate kazdy mésic krvaceni, zacnéte 1é¢bu piipravkem Activelle
hned po skon¢eni krvaceni.

Lékar by vam mél predepsat nejnizsi i€innou davku, ktera zmirni vase symptomy, a to po co mozna
nejkratsi dobu. Jestlize po 3 mésicich 1é¢by nepocit'ujete zmirnéni symptomt, obrat’te se na svého

1ékare.

31



JestliZe jste uzila vice pripravku Activelle, neZ jste méla

Jestlize jste uzila vice pripravku Activelle, nez jste méla, nebo pokud napiiklad dit€ ndhodné uzije
piipravek Activelle, obrat’te se na svého lékafe nebo na nemocnici, aby mohlo byt posouzeno riziko a
mohla vam byt poskytnuta rada. Pfedavkovani pfipravkem Activelle mizete zptisobit pocit nevolnosti
nebo zvraceni.

JestliZe jste zapomnéla uzit piipravek Activelle

Pokud jste si zapomnéla vzit tabletu v obvyklou dobu, uzijte ji béhem dalSich 12 hodin. Pokud jiz
ubéhlo vic nez 12 hodin, pokracujte s 1écbou druhy den jako normalné. Nezdvojujte nasledujici davku,
abyste doplnila davku vynechanou. Pokud vam nebyla odstranéna déloha, mize opomenuti davky
zvysit pravdépodobnost vyskytu krvaceni a Spinéni.

JestliZe jste pirestala uzivat piipravek Activelle

Chcete-li 1é¢bu piipravkem Activelle ukonc¢it, promluvte si o svém rozhodnuti nejprve se svym
lékatem. Vysvétli vam Gcinky ukonceni [éCby a sezndmi vés s dal§imi moznostmi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pitipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny 1éky, miize mit i Activelle neZzadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Krvaceni béhem uZivani pripravku Activelle
Activelle neptisobi pravidelné mésicni krvaceni, ale na zacatku 1é¢by se u mnohych Zen objevi lehké
vaginalni krvaceni nebo $pinéni.

Pokud se u vas objevi krvaceni nebo $pinéni, neni to obyc¢ejné divod k obavam, zvlasté pak béhem
né¢kolika prvnich mésicti uzivani HST.

Nicméné kontaktujte 1ékafe co nejdiive, jestlize:

. krvaceni trva déle nez jen n€kolik prvnich mésicl

. se krvaceni objevi az po urcité dob¢ uzivani HST

. krvaceni pokracuje i poté, co byla 1écba HST ukoncena.

Lékar se mtize béhem pravidelnych kontrol zajimat o to, zda se u vas béhem 1écby piipravkem
Activelle objevilo vaginalni krvaceni. MiZe byt proto uzitecné, pokud si jakékoliv krvaceni budete
zaznamendavat do diare.

Pocet vyskytl nize uvedenych moznych nezadoucich ucinki je definovan jako:
Velmi Casté (projevi se u vice nez 1 zeny z 10)

Casté (projevi se u 1 az 10 zen ze 100)

Meéné Casté (projevi se u 1 az 10 zen z 1 000)

Vzacné (projevi se u 1 az 10 Zzen z 10 000)

Velmi vzacné (projevi se u méné nez 1 Zeny z 10 000)

Neni znamo (z dostupnych tidajt nelze urcit).

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

. Vaginalni krvaceni

Casté nezadouci udinky

. Plisnové infekce pohlavniho ustroji nebo zanéty pochvy
. Nadmémy rist délozni sliznice (hyperplazie endometria)
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. Pocity na zvraceni

. Bolest biicha (zaludku)

. Bolest zad nebo $ije

. Bolest v pazich nebo nohach
. Bolest hlavy

Méné ¢asté nezadouci ucinky

. Alergické reakce (precitlivélost)

. Deprese nebo zhorSeni existujici deprese

. Nervozita

. Zéavraté

. Migréna (viz bod 2 Duvody vysazeni pripravku Activelle)
. Bolestivost prsti nebo diskomfort v oblasti prst

. Nadymaéni nebo biisni diskomfort (diskomfort zaludku)
. ZvySovani télesné hmotnosti zptisobené retenci tekutin
. Otoky pazi nebo nohou (periferni edém)

. Kiece v nohou

. Paleni zahy (dyspepsie)

. Akné

. Vypadavani vlast

. Svédéni nebo koptivka

Dalsi nezadouci u¢inky kombinované HST
Nasledujici nezadouci t¢inky byly hlaSeny po pouziti pfipravkl obsahujicich estrogen/progestagen.

Nadmérny rist déloZni sliznice (hyperplazie endometria) a rakovina déloZni sliznice (rakovina
endometria)

U zen s intaktni délohou roste riziko nadmérného rtstu délozni sliznice (endometrialni hyperplazie)
Uzivani samotnych estrogent po delsi dobu také zvysuje riziko rakoviny déloZni sliznice (rakovina
endometria). Pfidani takového typu progestagenu, ktery je obsazen v pripravku Activelle, vyrazné toto
vys$$i riziko snizuje.

Rakovina prsu

Riziku vzniku rakoviny prsu je vystavena kazda zena bez ohledu na to, zda uziva hormonalni
substituéni terapii, ¢i nikoli. U Zen, jez uzivaji HST déle nez 5 let, se ve srovnani s Zenami stejného
véku, které hormonalni substitucni terapii nikdy neuzivaly, uvedené riziko pon€kud zvySuje. Toto
riziko se zvySuje spolu s dobou uzivani HST, ale vraci se k normalu béhem nékolika (nejcastéji peti)
let po vysazeni HST. Riziko se zda byt vyss$i u zen uzivajicich pripravky obsahujici estrogen

v kombinaci s progestagenem ve srovnani s uzivanim estrogenu samotného.

Aby bylo mozno odhalit nador prsu co mozna nejdfive, je dalezité, abyste si pravideln¢ kontrolovala
prsy a jakékoli zmény oznamila Iékati. Rovnéz byste méla pravidelné podstupovat 1ékarské vySetieni,
vcetné mamografie. Mate-li obavy z rizika vzniku rakoviny prsu, promluvte si o rizicich a pfinosech
1é¢by hormonalni substitucni terapii se svym lékarem.

Krevni sraZeniny v hlubokych Zilach

U vsech Zen existuje urcitd moznost vzniku krevni srazeniny bez ohledu na to, zda hormonalni

substitucni terapii uzivaji ¢i nikoli.

HST miize zvySovat riziko krevnich srazenin v zilach 2-3krat, a to zvlasté v prvnim roce 1éCby.

Tyto stavy nejsou vzdy vazné, ale mohou vyzadovat 1é¢bu.

Pravdépodobnost, Ze se u vas vyskytne krevni srazenina je vyssi:

. pokud mate vyraznou nadvéhu

. pokud se u vas vyskytly problémy s krevnimi srazeninami jiz dfive nebo pokud problém s
krevni srazeninou vyzadoval 1é¢bu pfipravky na fedéni krve (napi. warfarin)

. pokud se u n€koho z vasich blizkych ptibuznych vyskytly problémy s krevnimi sraZeninami

. pokud jste prodélala samovolny potrat

. pokud jste po delsi dobu upoutana na ltzko kvili operaci, zranéni ¢i onemocnéni

33



. pokud trpite-li stavem znamym jako systémovy lupus erythematodes (SLE, autoimunitni
onemocnéni pojiva, které miize postihnout mnohé organové systémy)

O krevni sraZeninu se miZe jednat, pokud se u vas vyskytnou tyto stavy:

. bolestivy otok nohy

. prudka bolest na prsou

. dychaci obtize

Obrat’te se na svého lékare, jakmile to bude mozné. Prestaite HST uzivat, pokud vam to 1ékar opét
nedovoli.

Onemocnéni srdce

Jestlize jste nékdy méla anginu pectoris nebo infarkt, méla byste si promluvit o moznych rizicich a
prinosech uzivani hormonalni substitucni terapie se svym lékatem.

Neexistuje diikaz o ptiznivém ucinku HST na riziko kardiovaskularniho onemocnéni v menopauze.
Vysledky dvou klinickych studii ukazaly, Ze Zeny uzivajici odliSny typ estrogen/progestagenové
kombinace, nez je obsazen v ptipravku Activelle, mély v prvnim roce uzivani lehce zvysené riziko
kardiovaskularniho onemocnéni.

Pro dalsi ptipravky HST poskytuji studie pouze omezena data, zkoumajici jejich vliv na riziko
kardiovaskuldrniho onemocnéni.

Cévni mozkova piihoda

Pokud uzivate HST, riziko postizeni cévni mozkovou piihodou se mirné zvysuje.
Dalsi faktory rovnéz zvysujici riziko postizeni cévni mozkovou piihodou jsou:

. pribyvajici veék

. vysoky krevni tlak

. kouteni

. nadmérné piti alkoholu

. nepravidelny srdecni rytmus

Pokud se u vas vyskytnou:

. neobjasnéné bolesti hlavy typu migrén s poruchami vidéni nebo bez,

obrat’te se na svého lékare, jakmile to bude mozné. Prestante HST uzivat, pokud vam to 1ékaf opét
nedovoli.

Rakovina vaje¢niki

Z klinickych studii vyplyvaji poznatky svéd¢ici o tom, ze u Zen, které uzivaji po dobu delsi nez 5 let
hormonalni substitucni terapii zalozenou pouze na bazi estrogenu a jimz byla odstranéna déloha, mtize
byt riziko vzniku rakoviny vajecnikil o néco vyssi. Neni zatim zndmo, zda jiné typy HST zvysuji
riziko stejnym zplsobem.

Demence

Neexistuji zadné poznatky o tom, Ze hormonalni substitu¢ni terapie zlep$uje pamét’, schopnost ucit se
¢i schopnost tsudku (tzv. kognitivni funkce). Z klinickych studii je vSak znamo, Ze u Zen starSich

65 let, kter¢ zacaly uzivat ptipravky s kombinaci estrogen/progestagenu odlisnou od ptipravku
Activelle, existuje zvySené riziko demence. Neni znamo, zda Ize tyto zavéry aplikovat také na Zeny,
zacCinajici 1é¢bu diive nez ve veéku 65 let a na Zeny uzivajici jiné pfipravky HST.

Onemocnéni Zluéniku
Po estrogen/progestagenové 1é¢bé byla hlaSena onemocnéni Zluéniku.

Kozni projevy
Hnédé pigmentové skvrny v obliceji, zarudnuti kiize véetné zanéti rukou nebo nohou (multiformni
erytém) v podob¢ buldzni nebo modiinam podobné vyrazky

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkl vyskytne v zadvazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli

nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.
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5. JAK PRIPRAVEK ACTIVELLE UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek Activelle nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na stitku a krabicce za
,Pouzitelné do.“ Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Chrante pted chladem.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE

Co pripravek Activelle obsahuje

- Lécivymi latkami jsou estradiolum a norethisteroni acetas. Jedna tableta obsahuje estradiolum
0,5 mg (jako Estradiolum hemihydricum) a Norethisteroni acetas 0,1 mg.

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob, hyprolosa, magnesium-stearat,
hypromelosa, triacetin a mastek.

Jak pripravek Activelle vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety jsou bilé, kulaté o priméru 6 mm. Na jedné stran¢ tablet je vyrazeno NOVO 291 a
na druhé stran€ je vyrazeno logo firmy Novo Nordisk (byk Apis).

Velikosti balent.:

28 potahovanych tablet

3 x 28 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

Tento 1é¢ivy pripravek je registrovan v ¢lenskych statech EHP pod nasledujicimi nazvy:
Rakousko - Noviana 0,5mg/0,1mg filmtabletten

Belgie - Activelle minor comprimés pelliculés

Bulharsko - Noviana™ ¢uimupanu Ta0aeTKu

Ceska republika - Noviana potahované tablety

Dansko - Activelle low filmovertrukne tabletter

Estonsko - Activelle low 0,5 mg/0,1 mg Shukese poliimeerikattega tablett
Finsko - Activelle 0,5 mg/0,1 mg tabl.

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

Némecko - Noviana

Mad’arsko - Noviana filmtabletta

Island - Activelle® low 0.5 mg/0.1 mg tablets” filmuhtidadar toflur

Irsko - Activelle low 0.5 mg/0.1 mg film-coated tablets
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Italie - Activelle® 0,5 mg/0,1 mg compresse film-rivestite

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

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

Lucembursko - Activelle minor comprimés pelliculés

Holandsko - Activelle filmomhulde tabletten

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

Portugalsko - 0,5mg Estradiol + 0.1 mg Acetato de Noretisterona Comprimidos revestidos por
pelicula”

Rumunsko - Noviana comprimate filmate

Slovinsko - Noviana " filmsko obloZene tablete

Slovensko- Noviana filmom obalené tablety

Spanélsko - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg comprimidos recubiertos de pelicula
Svédsko - Activelle 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter

Velka Britanie - Noviana film-coated tablets

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena v

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach {¢lenského statu/
nazev narodni agentury}

NAVOD PRO POUZITI
Navod k pouziti kalendarového baleni

1. Nastaveni oto¢ného 1ékového kalendare
Otocte vnitini disk tak, aby den v tydnu, sméfoval proti plastovému jazycku.

2. Jak si vezmete prvni tabletu
Odlomte plastovy jazycek a vyjméte prvni tabletu.

3. Otocte vickem kazdy den
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Dalsi den jednoduse posunte prihledné vicko o jednu pozici ve sméru hodinovych rucicek, jak
znazoriuje Sipka. Vyjméte dalsi tabletu. Nezapomeiite: uzivejte pouze jednu tabletu jedenkrat denné.
Prithlednym vickem lze pootocit teprve, kdyz vyjmete tabletu, ktera je v otevieném okenku.
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