BILAG I

FORTEGNELSE OVER LAGEMIDLERNESNAVNE, L AGEMIDDELFORM, STYRKE,
INDGIVELSESVEJ, ANSOGERE, INDEHAVERE AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SER
| MEDLEM SSTATERNE



M edlemsstat Indehaver af Ansager (Seernavn) Styrke L ssgemiddelform |Indgivelsesve)
markedsfegrings Navn
tilladelse

Dstrig Novo Nordisk Pharma Noviana 0,5mg/0,1mg |Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
GmbH Filmtabletten mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
Opernring 3-5
A-1010 Vienna
Ostrig

Belgien Novo Nordisk Pharma Activelle minor Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
N.V comprimés pelliculés |mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
Boulevard International
55/6,
B-1070 Brussel
Belgien

Bulgarien Novo Nordisk A/S Eviana ¢punmupanu  |Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé TabJeTKN mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark

Tjekkiet Novo Nordisk A/S Noviana potahované  |Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé tablety mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsveerd
Danmark

Danmark Novo Nordisk A/S Activelle low Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé filmovertrukne mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd tabletter
Danmark

Estland Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark

Finland Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 |Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg tabl. mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse

DK-2880 Bagsverd
Danmark




M edlemsstat Indehaver af Ansgger (Seernavn) Styrke L segemiddelform |Indgivelsesve
mar kedsfarings Navn
tilladelse

Frankrig Novo Nordisk Activelle 0,5 mg/0,1 |Estradiol (som hemihydrat) 0.5 |Filmovertrukne Til oral
Pharmaceutique S.A. mg comprimé pelliculé |mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
30 Rue De Valmy
FR-92936 Paris La
Defence Cedex
Frankrig

Tyskland Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark

Ungarn Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta |Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark

Island Novo Nordisk A/S Activelle low 0.5 Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg/0.1 mg tablets mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsveaerd filmuhudadar toflur
Danmark

Irland Novo Nordisk A/S Activelle Tablets Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark

Italien Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1  |Estradiol (som hemihydrat) 0.5 |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg compresse film-  |mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsveaerd rivestite
Danmark

Letland Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg apvalkotas tabletes |mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark

Litauen Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse




M edlemsstat ndehaver af Ansgger (Seernavn) Styrke L segemiddelform |Indgivelsesve
mar kedsfarings Navn
tilladelse

DK-2880 Bagsverd
Danmark

Luxembourg Novo Nordisk Pharma Activelle comprimés |Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
N.V pelliculés mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
Riverside Business Park
Boulevard International
BE-1070 Brussels
Belgien

Holland Novo Nordisk Farma B.V.|Activelle filmomhulde |Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Flemingweg 18 tabletten mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
NL-2408 AV Alphen a/d
Rijn
Holland

Norge Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg tablett filmdrasjert |mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark

Portugal Novo Nordisk, A/S DNK |Activelle Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé, mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsvaerd
Danmark

Rumeanien Novo Nordisk A/S Noviana comprimate |Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé filmate mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark

Slovakiet Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark

Slovenien Novo Nordisk A/S Noviana filmsko Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé obloZene tablete mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse

DK-2880 Bagsverd




M edlemsstat ndehaver af Ansgger (Seernavn) Styrke L segemiddelform |Indgivelsesve
markedsferings Navn
tilladelse
Danmark
Spanien Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ 0,1 |Estradiol (som hemihydrat) 0.5 |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg comprimidos mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsveaerd recubiertos de pelicula
Danmark
Sverige Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Novo Allé mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
DK-2880 Bagsverd
Danmark
Storbritannien Novo Nordisk Pharma Ltd|Noviana film-coated  |Estradiol (som hemihydrat) 0.5  |Filmovertrukne Til oral
Broadfield Park tablets mg + Norethisteronacetat 0.1 mg |tabletter anvendelse
Brighton Road

UK-RHI11 9RT Crawley
West Sussex
Storbritannien




BILAG Il

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR ANDRING AF
PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDL £GSSEDDEL FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF ACTIVELLE OG TILKNYTTEDE
NAVNE (SE BILAG I)

Activelle 0,5 mg/0,1 mg er et kombineret produkt til kontinuert hormonsubstitutionsbehandling
(HRT), der indeholder 0,5 mg estradiol (E2) og 0,1 mg norethisteronacetat (NETA). Det er beregnet til
administration én gang dagligt til postmenopausale kvinder med en intakt uterus. Det har en lavere
styrke med et mindre forhold mellem estrogen og progestagen end det aktuelt godkendte Activelle,
som indeholder 1 mg E2 og 0,5 mg NETA.

Henvisningen under artikel 29, stk. 4, i Kommissionens forordning (EF) nr. 83/2001 blev oplyst til
CHMP den 3. marts 2008, da Tyskland og Frankrig ikke ansa ansggningen for at vere acceptabel.
Begge mente, at endometrie-sikkerheden ved Activelle 0,5 mg/0,1 mg ikke var tilstraekkeligt pavist i
henhold til CHMP's retningslinjer for HRT-produkter (EMEA/CHMP/021/97 ver. 1). Der blev den 19.
marts 2008 udarbejdet en liste over spergsmal vedrerende de emner, der skulle dreftes under denne
procedure. De to dreftede emner var folgende:

Endometrie-sikkerhed

Ansggeren/indehaveren af markedsferingstilladelsen blev bedt om at pavise endometrie-sikkerheden
ved Activelle 0,5 mg/0,1 mg af folgende arsager:

- Dataene vedrerende endometrie-sikkerheden er ikke i overensstemmelse med de europaiske
retningslinjer for klinisk undersggelse af laegemidler til hormonsubstitutionsbehandling af symptomer
pa estrogenmangel hos postmenopausale kvinder (EMEA/CHMP/021/97 ver. 1).

- Dataene vedrerende endometrie-sikkerheden blev ekstrapoleret fra en anden kombination, der
indeholdt 1,0 mg estradiol og 0,1 mg norethisteronacetat (NETA). I dette forseg var den gvre graense
pa det tosidige 95 %-konfidensinterval for incidensen af endometrichyperplasi hgjere end den gvre
greense pa 2 % og anses derfor ikke for at vaere acceptabel.

- Endometrie-sikkerheden ved kombinationen af gstrogen og progestagen i et nyt forhold pa 0,5
mg/0,1 mg kan ikke ekstrapoleres fra den allerede godkendte dosis af Activelle, som indeholder 1 mg
E2 og 0,5 mg NETA. Forholdet mellem NETA og E2 er 1:2 i den allerede godkendte dosis af
Activelle, mens dette forhold er 1:5 i den nye styrke af Activelle.

Resumé af CHMP's udtalelse

Activelle 0,5 mg/0,1 mg er et kombineret produkt til kontinuert hormonsubstitutionsbehandling
(HRT), som indeholder halvdelen af den dosis af estradiol (E2) og femtedelen af den dosis af
norethisteronacetat (NETA), der er i den kendte faste kombination i Activelle (1 mg E2/0,5 mg
NETA). Dette betyder, at doserne af E2 og NETA er reduceret med henholdsvis 50 % og 80 %. Derfor
indeholder dette nye produkt et kendt progestagen i en dosis, der er lavere end den kendte
markedsferte dosis, og der er et nyt forhold mellem astrogen/progestagen (1:5 i stedet for 1:2).

I henhold til retningslinjerne for klinisk undersogelse af l&egemidler til hormonsubstitutionsbehandling
af symptomer pé gstrogenmangel hos postmenopausale kvinder (EMEA/CHMP/021/97 ver. 1), skal
endometrie-sikkerheden pévises entydigt for godkendelse. Heri anfores det, at "der kraeves
endometrie-data om en ny kombination af gstrogen/progestagen (f.eks. ny administrationsplan eller ny
styrke) eller et nyt progestagen i en fast kombination, med undtagelse af hvis der er tale om et kendt
progestagen med den samme administrationsvej og med den samme progestagendosis som i en kendt
fast kombination med gstrogen, hvor data om endometrie-sikkerhed kan ekstrapoleres fra den faste
kombination, hvis eksponeringen for @strogenet er af tilsvarende storrelsesorden eller lavere".

Ansggeren skaffede i overensstemmelse med denne anbefaling data fra et forseg (KLIM/PD/7/USA),
hvor endometrie-sikkerheden ved kombinationen af 1 mg E2 og 0,1 mg NETA blev undersegt. Nogle
medlemmer af CHMP bemerkede imidlertid, at det i dette forseg ikke lykkedes at pavise endometrie-



sikkerheden ved kombinationen af 1 mg E2 og 0,1 mg NETA, da den evre granse af det tosidige 95
%-konfidensinterval for den observerede frekvens af endometrichyperplasi var 2,90 % og dermed
overskred den acceptable graense pa 2 %.

- Sammenlagte data fra flere for nylig godkendte sekventielle eller kontinuerte
hormonsubstitutionsbehandlinger med @strogen/progestin-kombinationer i Europa viser, at
incidensen af hyperplasi eller mere alvorlige uenskede endometriske udfald var ca. 0,26 % i det
forste &r med behandling, hvilket er et paent stykke under den observerede incidens af hyperplasi
pa 0,8 % i KLIM/PD/7/USA-forsgget. En ny kombination burde ikke inducere en hgjere frekvens
af hyperplasi, nar der sammenlignes med de for nylig godkendte kombinationer.

- Procentdelen af proliferativt endometrium (71 %) var hgjere, hvorimod procentdelen af atrofisk
endometrium var lavere (19 %) end forventet i forbindelse med en kontinuert kombination.
Derudover blev en prove af endometriet fra en kvinde, der fik kombinationen 1 mg E2/0,1 mg
NETA, vurderet til at vaere i et "forstyrret proliferativt” stadium. I henhold til de europzeiske
retningslinjer skal endometriebiopsierne inddeles efter standardiserede kriterier i generelle klasser
med atrofisk, proliferativ, sekretorisk, hyperplastisk uden atypia, hyperplastisk med atypia, cancer
og andre. Klassen "forstyrret proliferativ", der bruges i forseget KLIM/PD/7/USA, er ikke
ordentligt defineret og normalt ikke anerkendt. Den svarer til abnormt endometrium, og
sondringen fra hyperplastisk er ikke entydig.

- Hvad angar beregningen af incidensraten af endometrichyperplasi og det tosidige 95 %-
konfidensinterval, skal biopsien gentages eller patienten ikke medtages i beregningen, i de
tilfeelde hvor der ikke er udtaget nok vav ved biopsien og endometriets tykkelse > 5 mm. I det
aktuelle forseg var der 1 7 prover ikke vav nok og en endometrietykkelse > 4 mm
(skaringspunktet for endometriets tykkelse var 4 mm). Som felge heraf skulle disse 7 praover ikke
veare blevet medtaget i den endelige beregning.

I betragtning af ovennavnte punkter var nogle medlemmer af CHMP af den mening, at endometrie-
sikkerheden ved Activelle 0,5 mg/0,1 mg ikke kunne understettes af KLIM/PD/7/USA-forseget.

Flertallet atf CHMP-medlemmerne stottede dog den fremgangsmade, ansggeren/indehaveren af
markedsforingstilladelsen havde benyttet for at fa godkendt et lavdosis-alternativ til kombineret
kontinuert HRT. Eftersom der i flere forseg er pavist negative effekter af kombineret HRT mht.
risikoen for brystcancer og kardiovaskulare komplikationer, er den generelle anbefaling, at HRT kun
skal anvendes til behandling af kvinder med svaere symptomer, der pavirker deres livskvalitet negativt.

De fleste medlemmer af CHMP mente, at ansggeren/indehaveren af markedsferingstilladelsen havde
givet en tilstreekkelig begrundelse for, hvorfor der ikke blev udfert en underseggelse af
endometriebiopsier med den eksakte dosis, som det var tilfeeldet med Activelle 0,5 mg/0,1 mg. Pa
grundlag af flere andre forsag med forskellige doser af 1) astrogener alene, 2) sekventielle
kombinationer med gstrogen-progestagen og 3) kontinuerte kombinationer med gstrogen-progestagen
ansd CHMP det for at veere rimeligt og videnskabeligt acceptabelt at ekstrapolere sig frem til, at denne
kontinuerte kombination med lave doser af estrogen og progestagen vil medfere en vasentlig lavere
rate af endometriehyperplasi end en kombination med den dobbelte estrogendosis.

I en systematisk gennemgang af 30 randomiserede kontrollerede forsag blev det observeret, at
behandling med moderate eller hgje doser gstrogen alene sammenlignet med placebo var forbundet
med en signifikant stigning i raterne af endometrichyperplasi med stigende rater ved laengere varighed
af behandlingen (Lethaby et al., Cochrane-database med systematiske gennemgange 2004;3). I denne
gennemgang viste det sig, at tilfojelsen af progestagen som kontinuert behandling var mere effektiv
end sekventiel behandling, idet det nedsatte risikoen for endometriehyperplasi ved leengerevarende
behandling. Der var tegn pa en hgjere incidens af hyperplasi, nér progestagenet blev givet hver tredje
méned, sammenlignet med hvis progestagenet blev givet sekventielt hver méned. Der var ingen
signifikant forskel i raten af endometriehyperplasi ved administration af kontinuerte gstrogen-
progestagen-kombinationer i forhold til ved administration af placebo efter 12 og 24 méneder. Denne



systematiske gennemgang understetter derfor, at et kontinuert kombineret lavdosisregimen, som i
Activelle 0,5 mg/0,1 mg, vil beskytte endometriet tilstraekkeligt.

Yderligere data om effekten af kontinuerte kombinerede gstrogen-progestagen-produkter i forbindelse
med endometrichyperplasi

Ansggeren blev bedt om at fremskaffe eventuelle yderligere data fra kliniske forseg og
observationsforsgg, som var relevante for effekten af kontinuerte kombinerede gstrogen-progestagen-
produkter i forbindelse med endometriehyperplasi eller endometriecancer.

Resumé af CHMP's udtalelse

CHMP bemarkede, at ansggeren var kommet med folgende argumenter til understottelse af
endometrie-sikkerheden ved Activelle 0,5 mg/0,1 mg:

a. Den proliferative effekt pa endometriet af @strogener alene er dosisathangig.

b. Denne proliferative effekt af gstrogener alene er tidsathaengig, iseer ved hgje estrogendoser.
c. Kontinuert kombineret behandling over en lang periode er mere beskyttende end sekventiel
behandling i forebyggelsen af endometriehyperplasi eller -karcinom.

a. Dosisafhaengighed af den proliferative effekt af @strogener alene

Dosisafthangigheden af den proliferative effekt af estrogener alene pa endometriet blev bekraeftet af
data fra KLIM/PD/11/USA-forseget, hvad angik E2 (0,5 mg og 1 mg), og af data fra Pickar et al.,
hvad angik konjugerede ekvine gstrogener (CEE, 0,3 til 0,625 mg).

- KLIM/PD/11/USA-forsaget:

I dette forseg blev der fokuseret pa forebyggelsen af osteoporose, men endometrie-sikkerheden
ved 0,5 mg eller 1 mg E2 alene blev ogséd vurderet gennem 2 ar. Det skal bemerkes, at
stikprevesterrelsen var meget lille (22 til 29 kvinder), og at der ikke er opstillet nogen 95 %-
konfidensintervaller for incidensen af hyperplasi. Det ses ogsd, at monitoreringen af endometriets
tykkelse ved hjelp af ultralydsscanning af baekkenet viste en signifikant stigning, selv med 0,5
mg E2, hvilket der ikke blev rapporteret om i placebogruppen. Dermed kan dataene ikke anses for
at veere tilstraekkelige til at drage klare konklusioner om endometrie-sikkerheden ved 0,5 mg E2
til trods for den dosisrelaterede stigning af incidensen af hyperplasi.

- Pickar J.H. et al.:

Formélet med dette forsgg var at bestemme endometrie-sikkerheden ved 2 ars behandling med
lave doser af konjugerede ekvine estrogener (0,3 mg, 0,45 mg og 0,625 mg). Dataene tyder pa en
sammenhang mellem dosis og respons i forbindelse med risikoen for at fa hyperplasi ved
administration af konjugerede ekvine gstrogener alene. Stikpravesterrelsen kan som i
KLIM/PD/11/USA-forsgget anses for at vaere for lille til at drage en klar konklusion med hensyn
til endometrie-sikkerheden.

CHMP konkluderede, at den proliferative effekt pd endometriet af gstrogener alene er athaengig af
dosis af gstrogener. Nogle medlemmer af CHMP mente dog, at selv hvis den observerede incidens af
hyperplasi med den nye dosis pa 0,5 mg E2/0,1 mg NETA skulle vare lavere end den observerede
incidens med kombinationen pa 1 mg E2/0,1 mg NETA, er det ikke pavist entydigt, at den vil ligge i
et acceptabelt interval i henhold til de europziske retningslinjer.

b. Varighedsafhaengighed af den proliferative effekt af gstrogener alene
Det er velkendt, at brugen af gstrogener alene til kvinder med en intakt uterus er forbundet med en

gradvist stigende incidens af hyperplasi med varigheden af behandlingen. Nogle medlemmer af
CHMP mente imidlertid, at de foreliggende data ikke var tilstreekkelige til at understotte, at dette ikke



er tilfeldet med 0,5 mg E2. Stikprovesterrelsen i KLIM/PD/11/USA-forsgget kan anses for at vaere for
lille til at drage en klar konklusion med hensyn til endometrie-sikkerheden ved 0,5 mg E2, selv ved
behandling i 2 ar. I Pickar J.H. et al. blev der ogsa observeret en sammenhang mellem
behandlingsvarigheden og incidensen af hyperplasi ved administration af den lave dosis pé 0,3 mg
konjugerede ekvine gstrogener.

¢. Kontinuert kombineret behandling i forhold til sekventiel behandling til forebyggel se af
endometriehyperplas eller -karcinom

Cochrane-gennemgangen (Lethaby et al. 2004) og en analyse af tilgeengelige observationsdata
(Anderson 2003, Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005, Newcomb 2003, Pike 97,
Pukkala 2001, Weiderpass 99) tyder p4, at tilfgjelsen af progestagen i mindst 12 dage pr. cyklus
nedsetter, men eliminerer ikke helt, den ggede incidens af endometriecancer forarsaget af @strogener
alene, og at kombineret kontinuert HRT ikke gger risikoen for endometriecancer. CHMP bemarkede
dog, at de undersoagte styrker ikke omfattede 0,5 mg E2/0,1 mg NETA. Det eneste forseg, hvor dosen
pa 0,1 mg NETA blev undersggt, var Novo Nordisks forseg KLIM/PD/7/USA, som nogle medlemmer
af CHMP ikke mente var entydigt. Derfor kan data fra hejere doser af NETA eller andre progestagener
ikke ekstrapoleres til dosen pa 0,1 mg NETA.

Ved gennemgang af ovennavnte argumenter fandt de fleste medlemmer af CHMP, at de praesenterede
data paviser vigtigheden af typer af gstrogen-progestagen-regimener med hensyn til sammenhangen
med risikoen for endometriecancer. Disse data understatter sammen med data om effekten i
forbindelse med endometriechyperplasi overbevisende antagelsen, at et kontinuert kombineret regimen
beskytter endometriet mod bade hyperplasi og neoplasi, hvilket er en beskyttende effekt, der synes at
veare bade relativ og absolut (dvs. udger en lavere risiko end risikoen hos ubehandlede kvinder), og
som synes at gges med varigheden af behandlingen. Denne observation er ogsé i overensstemmelse
med de kendte farmakodynamiske effekter pa endometriet af tilfejede progestagener, f.eks.
nedregulering af gstrogenreceptorniveauer (ER-niveauer) og endometrieatrofi. Pa baggrund af alle
disse data var de fleste medlemmer af CHMP af den opfattelse, at Activelle 0,5 mg estradiol/0,1 mg
norethisteronacetat er sikker med hensyn til risikoen for endometrichyperplasi og neoplasi, og at det er
en ngdvendig alternativ lavdosis-hormonsubstitutionsbehandling med flere fordele end risici.

BEGRUNDEL SER FOR /ANDRING AF PRODUK TRESUME, ETIKETTERING OG
INDL AEGSSEDDEL

Ud fra folgende betragtninger

- Endometrie-sikkerheden ved produktet Activelle 0,5 mg estradiol/0,1 mg norethisteronacetat er
tilstreekkeligt underbygget af de fremsendte data.

- Med det aktuelle niveau af endometrichyperplasi tyder forseget med 1 mg estradiol/0,1 mg
norethisteronacetat-produktet pé, at der er en tilstreekkelig beskyttende effekt, selvom den gvre
konfidensgraense pé estimatet af hyperplasiraten overskrider anbefalingen i retningslinjerne.

- Risikoen for hyperplasi ved administration af Activelle 0,5 mg estradiol/0,1 mg norethisteronacetat
er lavere end ved administration af 1 mg estradiol/0,1 mg norethisteronacetat-produktet, og det
indeholder den halve dosis af det HRT-produkt, der er i handelen i dag.

- Tilfejelsen af et progestagen i 12 dage eller endda i leengere perioder af en ménedlig
behandlingscyklus anses for at vare tilstraekkeligt til at beskytte endometriet mod en forhgjet risiko for
hyperplasi (og ultimativt endometriecancer), og en kontinuert kombination vil bidrage med en storre
beskyttende effekt.

anbefaler CHMP godkendelse af de markedsferingstilladelser, i forbindelse med hvilke
produktresumé, etikettering og indlaegsseddel for Activelle og tilknyttede navne (se bilag I) fremgér af
bilag III.
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BILAG I

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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PRODUKTRESUME
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1 LAGEMIDLETSNAVN

Activelle og tilherende navne (Se bilag I) 0,5 mg/0,1 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder:

Estradiol 0,5 mg (som estradiolhemihydrat) og norethisteronacetat 0,1 mg.
Hjelpestoffer: Hver filmovertrukken tablet indeholder lactosemonohydrat 37,5 mg.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.

Hvide, runde, bikonvekse tabletter med en diameter pa 6 mm. Tabletterne er preeget med "NOVO 291" pé
den ene side og en ”APIS-tyr” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer

Hormonsubstitutionsbehandling (HRT) mod symptomer pé @strogenmangel hos postmenopausale
kvinder mere end 1 &r efter menopausen.

Erfaring med behandling af kvinder over 65 ar er begraenset.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Activelle er et kombineret HRT-produkt til kontinuerlig behandling af kvinder med intakt uterus. Der
indtages en tablet daglig uden afbrydelse helst pa samme tidspunkt af dagen.

Béde ved initial og kontinuerlig behandling af postmenopausale symptomer ber den laveste, effektive
dosis og det korteste tidsrum veelges (se ogsa pkt. 4.4).

Skift til kombinationsprodukt med hgjere dosis som f.eks Activelle 1 mg/0,5 mg tabletter kan foretages,
safremt der efter 3 maneders behandling ikke er opndet tilfredsstillende symptomlindring.

Kvinder med amenor¢, som ikke tager HRT, og kvinder, som skifter fra et andet kontinuerligt,
kombineret HRT-produkt, kan starte behandlingen med Activelle nar som helst. Kvinder, der skifter
fra sekventiel HRT, bar starte lige efter opher af den cykliske bladning.

Hvis patienten glemmer at tage en tablet, skal den glemte tablet tages snarest muligt inden for de neeste 12
timer. Det at glemme en dosis gger sandsynligheden for gennembrudsbledning eller pletbladning.

13



4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive indholdsstoffer eller hjelpestofferne

Kendt, tidligere eller mistanke om brystcancer

Kendt eller mistanke om @strogenafhaengige tumorer (f.eks. endometriecancer)
Udiagnosticeret genitalbledning

Ubehandlet endometriehyperplasi

Aktuel eller tidligere idiopatisk venegs tromboembolisme (dyb venetrombose, lungeemboli)
Aktuel eller nylig arteriel trombolisk sygdom (f.eks. angina, myokardieinfarkt)

Akut eller tidligere leversygdom, hvor levertal endnu ikke er normaliserede

Porfyri.

4.4 Sealigeadvarder ogforsigtighedsregler vedrarende brugen
Til behandling af postmenopausale symptomer ber HRT kun initieres for at lindre symptomer, som
pavirker livskvaliteten negativt. I alle tilfeelde ber der foretages en ngje vurdering af fordele og risici

mindst en gang om aret, og HRT ber kun fortseattes, sa lenge fordelen opvejer risikoen.

Medicinsk undersggelse/opfolgning

For behandling med HRT startes eller genoptages, bar der optages en komplet anamnese og indhentes
oplysninger om familizr disposition. Undersagelse (inkl. baekken og bryst) ber sammenholdes med
dette og med kontraindikationer og advarsler for brug. Rutinemaessig kontrol anbefales under
behandlingen; hvor ofte og hvordan afhaenger af den enkelte kvinde. Kvinder ber lere, hvilke slags
forandringer i brysterne, som skal rapporteres til l&egen eller sygeplejersken (Se afsnittet om
”Brystcancer” nedenfor). Undersggelser inklusive mammografi ber foretages i henhold til geeldende
screening-praksis, men tilpasset den enkeltes behov.

Forhold som kraver overvagning

Hvis nogen af felgende tilstande er til stede, er forekommet for nylig og/eller er blevet forvaerret under
graviditet eller tidligere hormonbehandling, skal patienten overvéges ngje. Der skal tages specielt
hensyn til, at iser folgende tilstande kan vende tilbage eller forvearres under behandling med
Activelle:

e Leiomyom (uterusfibromer) eller endometriose

e Anamnese pa eller risikofaktorer for tromboembolisk sygdom (se nedenfor)

e Risikofaktorer for gstrogenathangige tumorer, f.eks. forekomst af brystcancer i ner familie

e Hypertension

o Leversygdomme (f.eks. leveradenom)

e Diabetes med eller uden vaskulere komplikationer

e Galdestenslidelser

e  Migraene eller (steerk) hovedpine

e Systemisk lupus erythematose

¢ Anamnestisk endometrichyperplasi (se nedenfor)

e Epilepsi

e Astma
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e Otosklerose.

Arsager til gjeblikkelig opher af behandlingen

Behandlingen ber ophere, sdfremt en kontraindikation (se pkt. 4.3) opdages og i felgende tilfaelde:

e Icterus eller pavirket leverfunktion
e Signifikant blodtryksforhgjelse

e Nye anfald af migreenelignende hovedpine

Endometriehyperplasi

Langvarig behandling med @strogen alene gger risikoen for endometriehyperplasi og karcinom (se pkt.
4.8). Kombination med gestagen i mindst 12 cyklusdage reducerer i hgj grad denne risiko hos ikke-
hysterektomerede kvinder.

Gennembrudsbledning og pletbladning kan forekomme i labet af de forste méneder af behandlingen.
Hvis gennembrudsbledning eller pletbledning optraeder efter nogen behandlingstid eller vedvarer efter
opher af behandlingen, ber arsagen hertil undersgges. Dette kan inkludere endometriebiopsi for at
udelukke malign endometriose.

Brystcancer

Et randomiseret, placebokontrolleret forsag, WHI-studiet (the Women’s Health Initiative study) og
epidemiologiske studier inklusive MWS-studiet (the Million Women Study) har vist, at kvinder, der
tager gstrogen, gstrogen-gestagen kombinationer eller tibolon som HRT i flere ar, har en oget risiko
for brystcancer (se pkt. 4.8). For alle HRT-produkter bliver en gget risiko tydelig efter 4 ars
behandling og stiger med behandlingsvarigheden, men den vender tilbage til udgangspunktet fa ar
(hgjst 5) efter ophert behandling.

I MWS-studiet var den relative risiko for brystcancer med konjugeret equin gstrogen (CEE) eller
estradiol (E2) sterre, nar behandlingen var kombineret med gestagen, hvad enten dette var sekventielt
eller kontinuerligt og uanset typen af gestagen. Der var ingen forskelle i risici mellem forskellige
administrationsveje.

I WHI-studiet var behandling med kontinuerlig, kombineret og konjugeret equin gstrogen og
medroxyprogesteronacetat (CEE+MPA) forbundet med brystcancere, som var lidt sterre og lidt oftere

havde lokale lymfeknudemetastaser ssmmenlignet med placebo.

HRT, specielt kombineret gstrogen-gestagen-behandling, kan ege densiteten af brystvaevet pa
mammografibilleder, hvilket vanskeligger den radiologiske diagnostik af brystcancer.

Vengs tromboembolisme

HRT forbindes med en relativ gget risiko for at udvikle vengs tromboembolisme (VTE) dvs. dyb
venetrombose eller lungeemboli. I et randomiseret, kontrolleret forseg og epidemiologiske studier er
der fundet en to-tre gange sterre risiko for brugere sammenlignet med ikke-brugere. For ikke-brugere
estimeres det, at der over en 5-arig periode vil foreckomme ca. 3 tilfeelde af VTE pr. 1000 kvinder i
alderen 50-59 ar og 8 tilfeelde pr. 1000 kvinder i alderen 60-69 ar. For raske kvinder, der anvender
HRT i5 &r, estimeres det, at der vil vere yderligere 2-6 (bedste sken=4) tilfeelde af VTE over en 5-
arig periode pr. 1000 kvinder i alderen 50-59 og 5-15 (bedste sken=9) pr. 1000 i alderen 60-69 éar.
Forekomsten af sddanne tilfeelde er mere sandsynlig i det forste &r af HRT-behandlingen end senere.
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Almindeligt anerkendte risikofaktorer for VTE omfatter tidligere episoder hos patienten selv eller
familizer disposition, svaer overvaegt (Body Mass Index >30 kg/m’) og systemisk lupus erythematosus
(SLE). Der er ingen konsensus omkring sammenhangen mellem areknuder og VTE.

Patienter, som tidligere har haft VTE eller med kendt trombofili, har en gget risiko for VTE. HRT kan
gge denne risiko yderligere. Anamnestisk, familizer disposition til tromboembolisme eller gentagne
spontane aborter ber undersgges for at udelukke predisponering for trombofili. Indtil en grundig
undersogelse af trombofile faktorer er foretaget eller en antikoagulationsbehandling er startet, ber brug
af HRT til sddanne patienter betragtes som kontraindiceret. For kvinder, som allerede er i
antikoagulationsbehandling, skal fordelene ved en HRT-behandling ngje afvejes mod risikoen.

Risiko for VTE kan foreges midlertidigt ved forleenget immobilisering, sterre traumer eller sterre
operationer. Som for alle postoperative patienter bar omhyggelige profylaktiske forholdsregler tages
for at forhindre VTE efter operation. Hvis patienten skal immobiliseres i lengere tid efter elektiv
kirurgi, iseer ved abdominalkirurgi eller ortopaedkirurgi i benene, ber man vurdere om det er muligt at
stoppe HRT- behandlingen midlertidigt 4-6 uger for operationen. Hormonbehandlingen ber ikke
genoptages, for kvinden igen er helt mobil.

Hvis der opstar VTE efter start af behandlingen, ber leegemidlet seponeres. Patienter skal opfordres til
straks at sgge lage ved mulige symptomer pa tromboembolisme (f.eks. smertefuld havelse af et ben,

pludselige brystsmerter, dyspng).

Lidelser i1 koronararterierne (CAD)

Der er i randomiserede, kontrollerede forseg ikke vist kardiovaskulere fordele ved kontinuerlig
behandling med kombineret, konjugeret gstrogen og medroxyprogesteronacetat (MPA). To store
kliniske studier (WHI og HERS, som er Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) har vist en
mulig eget risiko for kardiovaskulaer morbiditet i det forste behandlingsar og ingen generel fordel. For
andre HRT-produkter er der kun begraeensede data fra randomiserede, kontrollerede forseg, der
undersogger effekten ved kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet. Det er derfor usikkert, om
resultaterne ogsa galder for andre HRT-produkter.

Slagtilfzelde

Et stort randomiseret klinisk forseg (WHI-studiet) viste som sekundart resultat en gget risiko for
iskeemisk slagtilfeelde hos raske kvinder i kontinuerlig behandling med kombineret, konjugeret
gstrogen og MPA. For kvinder, der ikke anvender HRT, er det estimerede antal slagtilfaelde over en 5-
arig periode ca. 3 pr. 1000 kvinder i alderen 50-59 ar og 11 pr. 1000 kvinder i alderen 60-69 é&r. For
kvinder, der anvender konjugeret estrogen med MPA i 5 ar, er der mellem 0 og 3 ekstra (bedste
sken=1) slagtilfaelde pr. 1000 kvinder i alderen 50-59 og mellem 1 og 9 (bedste sken=4) pr. 1000
kvinder i alderen 60-69 ar. Det er uvist, om den ggede risiko ogsd omfatter andre HRT-produkter.

Ovariecancer

Langtidsbehandling (mindst 5-10 ar) af hysterektomerede kvinder med @strogen alene har i nogle
epidemiologiske studier veret forbundet med en gget risiko for ovariecancer. Det er uvist om
langtidsbehandling med kombinerede HRT-produkter udger en anden risiko end for rene
gstrogenprodukter.

Andre forhold
Ostrogen kan forérsage vaeskeophobning, og patienter med kardial eller renal dysfunktion ber derfor

overvéages ngje. Patienter med terminal nyresygdom ber ngje overvéges, idet det ma forventes, at
plasmakoncentrationen af de aktive stoffer i Activelle vil oges.
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Kvinder med tidligere hypertriglycerideemi ber felges ngje under astrogen- eller
hormonsubstitutionsbehandling, da der er set sjeldne tilfeelde af massiv forhgjelse af
plasmatriglycerider, som har medfert pankreatitis i forbindelse med @strogenbehandling.

@strogener gger thyroxinbindende globulin (TBG), hvilket medferer en gget totalmangde
thyreoideahormon malt ved protein-bundet jodid (PBI), T4 niveauer (ved kolonne- eller radio-
immunanalyse) eller T3 niveauer (radio-immunanalyse). T3-resinoptagelsen er nedsat, hvilket ses i det
forhgjede TBG. FrieT4 og T3 koncentrationer er uforandrede. Andre bundne proteiner kan vaere
forhgjet i serum, fx kortikoidbindende globulin (CBG), sexshormonbindende globulin (SHBG),
hvilket medferer en foregelse af henholdsvis cirkulerende kortikosteroider og af sexshormoner. Frie
eller biologisk aktive hormonkoncentrationer er uforandrede. Andre plasma proteiner kan vere
forhgjede (angiotensinogen/renin substrat, alpha-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

Der findes ikke afgerende beviser for forbedring af den kognitive funktion. WHI-studiet viste nogen
evidens for en gget risiko for mulig demens hos kvinder, som pabegyndte behandling med
kontinuerlig, kombineret CEE og MPA efter 65 ars alderen. Det er uvist, om resultatet kan overfores
til yngre postmenopausale kvinder eller andre HRT-produkter.

Activelle indeholder laktosemonohydrat. Medicinen ber ikke tages af patienter med folgende arvelige
og sjeldne sygdomme: galactoseintolerans, lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

45 Interaktion med andrelaggemidler og andre former for interaktion

@strogen- og gestagenmetabolismen kan blive foreget ved samtidig indtagelse af stoffer, som er kendt
for at pavirke legemiddelmetaboliserende enzymer, specielt cytochrom P450 enzymer sdsom
antiepileptika (fx barbiturater, phenytoin, carbamazepin), eller bredspektret antibiotika (rifampicin,
rifabutin, nevirapin og efavirenz).

Ritonavir og nelfinavir kan, selvom de er kendt som staerke inhibitorer, tveertimod udeve forstaerkende
egenskaber, nir de anvendes sidelgbende med steroidhormoner. Naturmedicin, der indeholder perikum
(Hypericum Perforatum), kan gge gstrogen- og gestagenmetabolismen.

Forgget ostrogen- og gestagenmetabolisme kan klinisk medfere en nedsat virkning og a@ndringer i
bladningsprofilen.

Aktive indholdsstoffer, som inhiberer aktiviteten af hepatiske, microsomale
leegemiddelmetaboliserende enzymer fx ketoconazol, kan gge plasmakoncentrationen af de aktive
indholdsstoffer i Activelle.

4.6 Graviditet og amning

Activelle er kontraindiceret ved graviditet.

Hyvis graviditet konstateres under behandling med Activelle, skal hormonbehandlingen straks seponeres.
Data pa et begraenset antal graviditeter, hvor kvinden har varet udsat for hormonbehandling, indicerer
bivirkninger af norethisteron pd fostret. Ved doseringer, der er hgjere end normalt for orale

contraceptiva og HRT-produkter, er der observeret en maskulinisering af hunkensfostre.

Til dato har de fleste epidemiologiske studier ikke indiceret en teratogen eller foetotoksisk effekt ved
uforvaren pavirkning af fostre med @strogen-gestagen kombinationer.

Amning

Activelle er kontraindiceret ved amning.
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4.7 Virkning paevnen til at fere motorkeretg eller betjene maskiner

Der er ikke blevet gennemfort nogen studier for at undersgge virkningen pa evnen til at fore
motorkeretejer eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Den hyppigst rapporterede bivirkning i det kliniske forseg med Activelle er vaginalbledning. Ved
afslutningen af forseget pa 6 méneder blev der rapporteret gennembrudsbledning eller pletbledning
hos 11% af kvinderne i den 1. méned, hos 15% af kvinderne i den 4. méned og hos 11% af kvinderne
ved afslutningen af forsgget. Alle de bivirkninger, der er observeret i randomiserede, kliniske studier,
med en hgjere frekvens hos patienter behandlet med Activelle end ved behandling med placebo, og
som ved overordnet vurdering menes at vere relateret til behandlingen, er vist i tabellen herunder:

Organklasser M eget Almindelig Ikke almindelig Sjadden
almindelig >1/100 til, >1/1.000 til, <1/100 | >1/10.000 til,
>1/10 <1/10 <1/1.000

Infektioner og Vaginal

parasiteere mykotisk

sygdomme infektion, se

ogséd ” Det

reproduktive

system og

mammae”

Immunsystemet Hypersensitivitet

Se ogsa
”Hud og
subkutane vaev”

M etabolisme og Veskeophobning

ernagring Se ogsé
”Almene
symptomer og
reaktioner pa
administrations-
stedet”

Psykiske Depression eller

forstyrrelser forveerret depression
Nervesitet
Nervesystemet Hovedpine Migraene
Svimmelhed
Mave-tarmkanalen Mavesmerter Udspilet mave
Kvalme Fordgjelsesbesvar
Hud og Pruritus eller
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subkutane vaey urticaria
Alopesia
Acne
Knogler, led, Rygsmerter Kramper i benene
muskler og
Bindevaey Nakkesmerter
Smerter 1
ekstremiteterne
Det reproduktive | Vaginal Fortykkelse af | Smerter i brysterne
system og hamorrhagi endometrie-
Mammae slimhinden Ubehag i brysterne
Vaginal
mykotisk
infektion
Almene Perifere ademer
symptomer og
reaktioner pa
administrationsste
det

Brystcancer:
I et storre antal epidemiologiske studier og et randomiseret placebokontrolleret studie, WHI (the

Women’s Health Initiative) er det evident, at den samlede risiko for brystcancer gges med stigende
behandlingsvarighed hos kvinder, som er eller lige har veeret i HRT- behandling.

En revurdering af de oprindelige data fra 51 epidemiologiske studier (hvor >80% af HRT-
behandlingen var gstrogen alene) og fra det epidemiologiske MWS (Million Women Study) viser
samme relative risiko (RR), henholdsvis 1,35 (95% konfidensinterval: 1,21 — 1,49) og 1,30 (95%
konfidensinterval: 1,21 — 1,40).

For kombineret gstrogen-gestagen behandling har adskillige epidemiologiske studier vist en generelt
storre risiko for brystcancer end ved gstrogenbehandling alene.

MWS-studiet rapporterede, at sammenlignet med kvinder, som aldrig har anvendt HRT, er behandling
med forskellige ostrogen-gestagen kombinerede HRT-produkter forbundet med en sterre risiko for
brystcancer (RR=2,00; 95% konfidensinterval: 1,88 —2,12) end behandling med gstrogen alene
(RR=1,30; 95% konfidensinterval: 1,21 — 1,40) eller behandling med tibolon (RR=1,45; 95%
konfidensinterval: 1,25 — 1,68).

WHI-studiet rapporterede en estimeret risiko pa 1,24 (95% konfidensinterval: 1,01 — 1,54) efter 5,6 ars
behandling med kombineret gstrogen-gestagen (CEE + MPA) sammenlignet med placebo.

De endelige beregnede risici fra MWS- og WHI-studierne er beskrevet herunder:

MWS-studiet estimerede ud fra den kendte forekomst af brystcancer i industrialiserede lande, at:

e For kvinder, der ikke anvender HRT, kan ca. 32 ud af 1000 forvente en brystcancer-diagnose i
alderen 50-64 ar.

19




e For hver 1000 kvinder, der bruger eller lige har brugt HRT, vil antallet af ekstra tilfeelde i den
tilsvarende periode vare:

o For kvinder, der kun bruger gstrogen HRT:
= mellem 0 og 3 (bedste sken = 1,5) ved brug i 5 ar
= mellem 3 og 7 (bedste sken = 5) ved brug i 10 ar
o For kvinder, der bruger kombineret gstrogen-gestagen HRT:
= mellem 5 og 7 (bedste sken = 6) ved brug i 5 ar
= mellem 18 og 20 (bedste sken = 19) ved brug i 10 ar.
WHI-studiet estimerede ved opfelgning efter 5,6 ar af kvinder i alderen 50-79 ar, at yderligere 8
tilfeelde af invasiv brystcancer pr. 10.000 kvindeér kunne skyldes kombineret gstrogen-gestagen HRT
(CEE + MPA).

Beregninger fra disse forsggsdata giver anledning til felgende estimater:

= Ud af 1000 kvinder i placebogruppen ville ca. 16 tilfaelde af invasiv brystcancer kunne
diagnosticeres inden for 5 ar

= Ud af 1000 kvinder, som brugte kombineret gstrogen-gestagen HRT (CEE + MPA), ville
antallet af ekstra tilfaelde over en periode pa 5 ar vaere mellem 0 og 9 (bedste sken = 4).

Det ekstra antal tilfeelde af brystcancer hos kvinder, som bruger HRT, er stort set det samme uanset
alder ved start af HRT-behandlingen (mellem 45 og 65 ar) (se pkt. 4.4).

Endometriecancer

Hos kvinder med intakt uterus stiger risikoen for endometrichyperplasi og endometriecancer med
behandlingsvarigheden af gstrogen alene. Ifolge resultater fra epidemiologiske studier er det bedste
estimat, at 5 kvinder ud af 1000, som ikke bruger HRT, risikerer at fa diagnosticeret en
endometriecancer mellem deres 50. og 65. ar. Afhengig af behandlingsvarigheden og gstrogendosis
varierer den rapporterede stigning i risikoen for endometriecancer mellem 2 og 12 gange for kvinder,
som bruger gstrogen alene sammenlignet med kvinder, som ikke bruger HRT. Tilfgjelsen af
progesteron reducerer i hgj grad den ggede risiko.

Post-marketing-erfaringer

Udover ovennavnte ugnskede bivirkninger er de bivirkninger, som er opstillet nedenfor, blevet
rapporteret spontant, og efter en overordnet vurdering betragtes de som muligvis relateret til
behandlingen med Activelle 1 mg/0,5 mg. Rapporteringshyppigheden af disse ugnskede bivirkninger
er meget sjeelden (<1/10.000 patienter pr. ar). Post-marketing-erfaringer er pavirket af
underrapportering specielt med hensyn til almindelige og velkendte ugnskede bivirkninger. Den viste
hyppighed skal tolkes i lyset af dette:

e Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper): Endometriecancer
e Psykiske forstyrrelser: Sevnlgshed, nervesitet, nedsat libido, eget libido

e Nervesystemet: Svimmelhed
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®  jne: Synsforstyrrelser

e Vaskulere sygdomme: Forverret hypertension

e Mave-tarmkanalen: Dyspepsi, opkastning

e Lever og galdeveje: Galdeblarelidelser, galdestenssygdomme, forvarret galdestenssygdom,
tilbagevendende galdestenssygdom

e Hud og subkutane vav: Seboré, udslat, angioneurotiske gdemer

e Det reproduktive system og mammae: Fortykkelse af endometrieslimhinden, vaginal pruritus

e Undersogelser: Vegttab, forhgjet blodtryk

Der er blevet rapporteret falgende bivirkninger i litteraturen i forbindelse med @strogen-
progesteronbehandling:
e  (strogenafhengige neoplasmer, godartede og maligne, fx endometriecancer
e Vene tromboembolisme, dvs. dyb venetrombose i underekstremitet eller beekken og
lungeemboli, forekommer hyppigere blandt brugere af HRT end hos ikke-brugere, (se pkt. 4.3
og 4.4 for yderligere oplysninger)
e Myokardieinfarkt og slagtilfeelde
e Galdebleresygdom
e Hud og subkutane vaev: Cloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskuleer purpura

e Mulig demens (se pkt. 4.4 for yderligere oplysninger)

49 Overdosering

Ved overdosering kan der forekomme kvalme og opkastning. Behandlingen ber vaere symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

51 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Gestagen og estrogen i faste kombinationer, ATC kode: GO3FAO1
@strogen og gestagen til kontinuerlig kombineret hormonsubstitutionsterapi (HRT).

Ostradiol: Det aktive indholdsstof, syntetisk 17B-gstradiol, er kemisk og biologisk identisk med det

endogene humane gstradiol. Det substituerer den manglende ostrogenproduktion hos menopausale
kvinder og lindrer de menopausale symptomer.

Norethisteronacetat: Eftersom gstrogener fremmer vaeksten af endometriet, vil ukonjugeret gstrogen
oge risikoen for endometriehyperplasi og cancer. Tilsetningen af gestagen reducerer i1 hgj grad men
eliminerer ikke fuldstaendigt den estrogeninducerede risiko for endometriehyperplasi hos ikke-
hysterektomerede kvinder.

Lindring af menopausale symptomer opnaés i lgbet af de forste f ugers behandling. Ved 3. uge sés et
fald i det gennemsnitlige antal moderate til svare hedestigninger i behandlingsgruppen med 0,5 mg
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gstradiol, som var statistisk signifikant (p<0,001) sammenlignet med placebogruppen. Denne
reduktion var vedvarende indtil forsggets afslutning ved 24. uge.

Activelle er et kombineret HRT-produkt til kontinuerlig behandling, som indeholder 17B-gstradiol og
norethisteronacetat til at undga de regelmeessige bladninger, der forekommer ved cyklisk eller sekventiel
HRT. Amenorrhoea (ingen bledning eller pletbladning) er observeret hos 89% kvinder i den 6.
behandlingsmaned. Bladning og/eller pletbladning forekom hos 11-15% af kvinderne i de forste 6
behandlingsmaneder.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter oral administration af Activelle absorberes 173-@stradiol hurtigt fra mavetarmkanalen. Det
gennemgér omfattende first-pass metabolisme i lever og tarme og nér maksimal plasmakoncentration
inden for 5-8 timer. Den maksimale gennemsnitlige plasmakoncentration var pa 24 pg/ml (CV 38 %)
efter administration af to Activelle tabletter. Halveringstiden for 173-@stradiol er ca. 15 timer. Det
cirkulerer bundet til SHBG (Sex-hormone-binding-globulin) (37%) og til albumin (61%). Kun ca. 1-2
% er ubundet. Omdannelsen af 17B-gstradiol sker hovedsageligt i lever og tarmsystem, men ogsa i
effektorganer og inkluderer dannelse af mindre aktive eller inaktive metabolitter herunder estron,
katekolastrogener og adskillige estrogensulfater og glukoronider. Konjugeret gstrogen udskilles med
galden, hvor det hydrolyseres og reabsorberes (enterohepatisk cirkulation) og hovedsageligt med
urinen i en biologisk inaktiv form.

Efter oral administration af en Activelle tablet bliver norethisteronacetat hurtigt optaget og omdannet
til norethisteron (NET). Det gennemgar first-pass metabolisme i lever og tarm. Den maksimale
plasmakoncentration pé ca. 2,4 ng/ml CV 41% (efter administration af to Activelle tabletter) opnés
indenfor 0,5 - 1,5 time. NET’s terminale halveringstid er 9 - 11 timer. NET bindes til SHBG (36%) og
til albumin (61%). De vigtigste metabolitter er isomere af Sa-dihydro-NET og af tetrahydro-NET, som
hovedsageligt udskilles med urinen som sulfat eller glukoronidkonjugater.

Farmakokinetikken for gstradiol pavirkes ikke af norethisteronacetat.

Farmakokinetikken hos aldre er ikke undersogt.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Den akutte gstrogen-toksicitet er lav. Grundet den store forskel mellem dyrearter og mellem dyr og
mennesker, er forudsigeligheden af effekten p4 mennesker pa baggrund af prakliniske resultater kun
af begraenset vaerdi.

Dyreforsegg har vist, at gstradiol eller gstradiolvalerat har en dedelig effekt pa embryoer, selv ved
meget lave doser; der er blevet observeret misdannelser af urogenitalkanalen og feminisering af
hankensfostre.

Som ved andre progestogener er norethisteron arsag til virilisering af hunkensfostre hos rotter og aber.
Ved hgje doser af norethisteron er der observeret en letal effekt p4 embryoer.

Ikke-kliniske data baseret pa konventioenelle studier pharmakologisk sikkerhed, genotoksicitet og
karcinogen potentiale udviser ingen specielle humane risici udover hvad, der allerede er diskuteret 1
andre dele af produktresuméet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjadpestoffer

Tablet kernen:

Laktosemonohydrat

Majsstivelse

Hydroxypropylcellulose

Talkum

Magnesiumstearat

Filmovertraek:

Hypromellose

Triacetin

Talkum

6.2 Uforligdigheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder.

6.4 Sealige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25° C. Ma ikke opbevares koldt. Opbevares i ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1 x 28 tabletter eller 3 x 28 tabletter i kalenderpakning.

Kalenderpakningen, der indeholder 28 tabletter, bestér af folgende tre dele:
- Bunden er fremstillet af farvet ikke-transparent polypropylen
- Det ringformede 1ag er fremstillet af transparent polystyren
- Midterskiven er fremstillet af ikke-transparent polystyren
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADEL SEN
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

<{t1f}>
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<{fax>}
<{email }>

8. MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

0. DATO FOR FORSTE MAKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADEL SEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengeligt pd hjemmesiden:
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ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1L LAGEMIDLETSNAVN

Activelle og tilherende navne (Se bilag I) 0,5 mg/0,1 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

estradiol/norethisteronacetat

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder:
estradiol 0,5 mg (som estradiolhemihydrat),
norethisteronacetat 0,1 mg

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Activelle indeholder lactose. Se indleegsseddel for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTORREL SE)

Filmovertrukne tabletter
1 x 28 filmovertrukne tabletter
3 x 28 filmovertrukne tabletter

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug
Til oral anvendelse

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Ma ikke opbevares over 25°C
Ma ikke opbevares i keleskab
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{tlf}>

<{fax>}
<{email }>

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Activelle 0,5 mg/0,1 mg
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MINDSTEKRAV TIL M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL KALENDERSKIVE

| 1L LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Activelle og tilherende navne (Se bilag I) 0,5 mg/0,1 mg filmovertrukne tabletter
[Se bilag I — Udfyldes nationalt]

estradiol/norethisteronacetat
Oral anvendelse

[2. ANVENDEL SESMADE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLDSM ANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

28 filmovertrukne tabletter

| 6. ANDET

| 7. PRODUCENT

Novo Nordisk A/S
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INDL AAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Activelelow 0,5 mg/0,1 mg filmovertrukne tabletter

Estradiol hemihydrat/norethisteronacetat

Las denneindlasgssedde grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Activelle til Dem personligt. Lad derfor veere med at give Activelle til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller De far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversgt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Activelle
Sadan skal De tage Activelle

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Activelle

Yderligere oplysninger

A

1. ACTIVELLESVIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Activelle tilherer en gruppe legemidler til hormonsubstitutionsbehandling (HRT), som kaldes
kombineret HRT til kontinuerlig behandling og som tages hver dag uden afbrydelse.

Activelle ordineres for at behandle symptomer som hedeture, nattesved og terre slimhinder i skeden,
nar gstrogenniveauet falder og menstruationerne opherer (overgangsalderen).

Activelle ordineres til kvinder, som ikke har fiet fjernet deres livmoder, og som ikke har haft
menstruation i over et ar.

Erfaring med behandling af kvinder over 65 ar er begranset.

2. DET SKAL DE VIDE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE ACTIVELLE

Tag ikkeActivelle

Tal med Dereslagge hvis De har eller har haft nogle af felgende tilstande. Start ikke med Activelle:

- Hvis De er overfaglsom (allergisk) over for estradiol, norethisteronacetat eller et af de evrige
indholdsstoffer i Activelle tabletter (se pkt. 6 ” Yderligere oplysninger™).

- Hvis De har eller har haft brystkragft eller hvis De har mistanke om, at De har brystkraeft

- Hvis De har kradft i livmoder slimhinden (endometriet) eller anden estrogenafhaengig
kraeftform

- Hvis De har underlivsblgdninger, som ikke er blevet diagnosticeret af Deres leege

- De har endometriehyper plas (eget veekst af livmoderslimhinden) og ikke bliver behandlet for
det

- Hvis De har en blodprop (sasom i benenes blodkar (dyb venetrombose) eller i lungerne
(lungeemboli)) eller tidligere har haft en blodprop uden abenlys arsag, f.eks. i forbindelse med
operation eller graviditet

- Hvis De for nylig har haft et hjertetilfadde, slagtilfadde eller har hjertekramper

- Hvis De har eller har haft en lever sygdom og stadigvaek ikke har normale levertal
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- Hvis De har porfyri (stofskiftelidelse, hvor produktionen af farvestoffet i blodet ikke er
normalt)

Vear ekstraforsigtig med at tage Activelle

Fortad Dereslaege, hvis De har eller har haft nogle af folgende sygdomme eller tilstande, da laegen i
sa fald kan enske at folge Dem naermere. Disse tilstande kan i sjeldne tilfzelde komme tilbage eller
forvaerres under behandling med Activelle:

. Hyvis De har en sygdom i livmoder slimhinden, sdsom godartet livmodertumor (leiomyom),
eller livmoderslimhinde uden for livmoderen (endometriose), eller har haft gget vaekst af
livmoderslimhinden (endometriehyperplasi)

. Hvis De tidligere har haft blodpropper (tromboser) eller risiko for blodpropper. (Disse
risikofaktorer samt symptomer pa blodpropper er anfert under pkt. 4, ” Bivirkninger™)

. Hvis De har nogle naer e daegtninge, som har haft brystkr gt eller anden estrogenathangig
kreeftform (kreeft i livmoderslimhinden)

. Hvis De har for hgjt blodtryk

. Hvis De har en leversygdom, f. eks godartet svulst i leveren (leveradenom)

. Hvis De har nyre- eller hjertesygdom

. Hvis De har sukkersyge eller galdestenssygdom

. Hyvis De har epilepsi eller astma

. Hvis De har migraneeller kraftig hovedpine

. Hvis De har systemisk lupus erythematose (SLE, en autoimmun bindevaevssygdom der
pavirker huden pa hele kroppen, og som ogsa kan pavirke flere organsystemer)

. Hvis De har forhgjet fedtindhold i blodet (hypertriglycerideemi)

Hvis De har otoskler ose (tab af herelsen).

Lage kontral

Far De begynder at tage Activelle, vil Deres leege oplyse Dem om fordele og ulemper ved
behandlingen (se ogsé punkt 4, "Bivirkninger"). Fer De starter pa behandlingen og med jaevne
mellemrum under denne, vil Deres laege vurdere, om Activelle er en velegnet behandling til Dem.
Deres laege vil oplyse Dem om, hvor ofte De ber komme til kontrol, pa baggrund af Deres generelle
helbredstilstand.

Hvis De har nart familiemedlem (mor, sgster, mormor eller farmor), som har lidt af alvorlig sygdom,
som for eksempel blodprop eller brystkraeft, har De muligvis ogsa en gget risiko. De skal derfor altid
forteelle det til laegen, hvis en i Deres nare familie lider af en alvorlig sygdom. De skal ogsé altid
fortaelle det til leegen, hvis De bemaerker nogen @ndringer i Deres bryster.

Udover regelmaessig kontrol hos Deres lage, er det vigtigt at De:

. Regelmaessigt undersgger Deres bryster for endringer sdésom forhegjninger eller fordybninger i
huden, @ndringer i brystvorterne eller knuder, som kan ses eller foles
. Regelmaessigt far foretaget brystscreening (mammografi) og far taget en celleskrabning fra

livmoder halsen (smeartest)

Hvis De skal have taget en blodpr @ve, sa fortel laegen, at De tager Activelle, da estrogen kan péavirke
visse proveresultater.

Hvis De skal have foretaget en operation, sa tal med laeegen, da det kan veere nedvendigt at stoppe
behandlingen 4 til 6 uger inden operationen, for at nedsette risikoen for blodpropper. Deres laege vil
forteelle Dem, hvornar De kan starte pa behandlingen igen.

Stop med at tage Activelle

Hvis der opstér nogle af felgende tilstande, skal De stoppe med at tage Activelle low og straks
kontakte Deres laege:

. Hvis De far migraenelignende hovedpine for forste gang

. Hvis De bliver gul i gjnene eller huden (gulsot) eller far andre leverproblemer
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. Hvis Deres blodtryk ggesunder behandling med Activelle

. Hvis De bliver gravid

. Hvis De far nogle af tilstandene, som er anfort i afsnit 2, ” Det skal De vide, far De begynder at
tage Activelle”

Brug af anden medicin
Folgende leegemidler kan nedsette virkningen af Activelle:
. Medicin mod epileps (fx barbiturater, phenytoin og carbamazepin)

. Medicin mod tuberkulose (fx rifampicin, rifabutin)
. Medicin mod HIV-infektion (fx nevirapin, efavirenz, ritonavir og nelfinavir)
. Naturmedicin, som indeholder perikum (Hypericum perforatum).

Andre legemidler, som kan age effekten af Activelle:
- Medicin der indeholder et ketokonazol (et svampemiddel).

Fortad det altid til lasgen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er pé recept, naturleegemidler samt steerke vitaminer og
mineraler.

Brug af Activelle sammen med mad og drikke
Tabletterne kan tages sammen med eller uden mad og drikke.

Graviditet og amning
Sperg Deres lege eller apoteket til rads, for De tager nogen form for medicin.
Tag ikke Activelle, hvis De er gravid eller ammer.

Trafik- og arbe dssikkerhed
Activelle pavirker ikke evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

Vigtig information om nogle af de @vrige indholdsstoffer i Activelle

Activelle indeholder lactose. Kontakt leegen, for De tager Activelle, hvis laegen har fortalt Dem, at De
ikke taler visse sukkerarter.

3. SADAN SKAL DE TAGE ACTIVELLE
Tag altid Activelle ngjagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl, s& sperg leegen eller apoteket.

Tag 1 tablet dagligt fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag.
Tag tabletten med et glas vand.

Tag 1 tablet hver dag uden pause. Nar alle 28 tabletter i en kalenderpakning er taget, fortsattes
behandlingen naste dag med en ny kalenderpakning.

Se "BRUGERVEJLEDNING” til sidst i denne indlaegsseddel for instruktion i brug af
kalenderpakningen.

De kan begynde behandlingen med Activelle nar som helst, men hvis De skifter fra et
hormonprodukt, hvor De far menstruation, ber behandlingen starte umiddelbart efter menstruationen.

Deres laege vil ordinere sé lav en dosis som muligt i den kortest mulige periode, som giver Dem

symptomlindring. Tal med Deres laege, hvis Deres gener ikke er blevet mindre efter tre méneders
behandling.
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Hvis De har taget for mange Activelle tabletter

Kontakt laegen, skadestuen eller apoteket for radgivning, hvis De har taget flere Activelle tabletter, end
der stér i denne indlagsseddel, eller mere end laegen har foreskrevet, eller et barn ved et tilfaelde har
taget en Activelle tablet. Symptomer pa overdosering kan vere kvalme og opkastning.

Hvis De har glemt at tage Activelle

Hvis De har glemt at tage en tablet pa det saedvanlige tidspunkt, kan De tage den inden for de naste 12
timer. Hvis der er gdet mere end 12 timer, skal De springe den glemte tablet over og fortsette
behandlingen som sadvanlig. De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.
Hvis De glemmer at tage en tablet, kan det gge risikoen for gennembrudsbladning eller pletblgdning,
medmindre De har faet fjernet livmoderen.

Hvis De holder op med at tage Activelle

Tal med leegen forst, hvis De ensker at stoppe behandling med Activelle. Leegen vil forklare
virkningen af at stoppe hormonbehandlingen og diskutere andre behandlingsmuligheder med Dem.

Sperg leegen eller apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om eller foler Dem usikker pa.

4. BIVIRKNINGER
Activelle kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bladning med Activelle
Activelle giver ikke regelmessige méanedlige bledninger, men mange kvinder oplever en smule
vaginal bledning eller pletbledning, nar de starter tabletbehandlingen.

Hvis De oplever gennembrudsbledning eller pletbladning, er dette ikke usaedvanligt specielt i lebet af
de forste fa maneder af behandlingen med HRT.

Kontakt Deres laege snarest muligt:

. Hvis bladningen fortsatter udover de forste fa maneder

. Hvis bladningen starter, efter De har taget HRT et stykke tid

. Hyvis bladningen fortsatter, efter De er stoppet med HRT behandlingen.

I forbindelse med den regelmaessige kontrol vil Deres leege eventuelt sperge Dem, om De har haft
vaginalbladninger pa grund af Activelle. Det kan derfor veare en hjelp for Dem at notere i en kalender,
hvis De har haft en bladning.

Hyppigheden af bivirkningerne som er angivet herunder, er defineret ud fra folgende betegnelser:
Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 10 behandlede)

Almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 behandlede)

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 behandlede)
Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 behandlede)

Meget sjeldne bivirkninger (forekommer hos fzerre end 1 ud af 10.000 behandlede)

Ukendte bivirkninger (hyppigheden kan ikke bestemmes ud fra tilgeengelig data).

Meget almindelige bivirkninger
- Vaginalblgdning.

Almindelige bivirkninger

- Svampeinfektion i skeden eller beteendelse i vagina
- Oget vekst af livmoderslimhinden (endometrichyperplasi)
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— Kvalme

— Mavesmerter

- Ryg- eller nakkesmerter
— Smerter 1 arme eller ben
- Hovedpine.

Ikke almindelige bivirkninger

- Overfolsomhed (allergiske reaktioner)

- Depression eller forveerring af depression
- Nervgsitet

- Svimmelhed

- Migrane (se " Sop med at tage Activelle” i afsnit 2)
- Smerter eller ubehag i bryster

- Oppustet mave eller maveubehag

- Veagtstigning pa grund af vaeskeophobning
- Havelse i arme og ben (perifere edemer)
- Krampe 1 benene

- Halsbrand (dyspepsi)

- Akne

— Hartab

- Klge eller nzldefeber.

Andrebivirkninger ved kombineret HRT
Der er rapporteret folgende bivirkninger efter brug af leegemidler der indeholder estrogen/gestagen.

@get vakst af livmoder slimhinden (endometriehyperplasi) og kragft i livmoder slimhinden
(endometriecancer)

Hos kvinder med livmoder er der en gget risiko for vaekst af livmoderslimhinden
(endometriehyperplasi). Behandling kun med gstrogen i en leengere behandlingsperiode gger ogsa
risikoen for kreeft i livmoderslimhinden (endometriecancer). @strogenbehandling i kombination med
gestagen, som f.eks. med Activelle, reducerer denne risiko markant.

Brystkradt

Alle kvinder har en risiko for at udvikle brystkreeft, uanset om de tager HRT eller ¢j. Der er en mindre
pget risiko for kvinder, som har taget HRT i mere end 5 &r sammenlignet med kvinder i samme alder,
som aldrig har taget HRT. Risikoen gges med behandlingsvarigheden, men vender tilbage til
udgangspunktet inden for fa (hejst 5) ars opher. Risikoen synes at vare sterre hos kvinder, der bruger
gstrogen i kombination med gestagen sammenlignet med produkter med gstrogen alene.

For at man kan opdage eventuelle knuder i brystet sa tidligt som muligt, er det vigtigt, at De
undersgger Deres bryster regelmaessigt for @ndringer, og at De diskuterer eventuelle @ndringer med
leegen. De ber ogsé fa foretaget regelmassige helbredsundersegelser herunder mammografi. Hvis De
er bekymret over risikoen for at f& brystkreeft, ber De diskutere fordele og ulemper ved HRT med
Deres lege.

Blodpropper i dybtliggende vener

Alle kvinder har en risiko for at fa blodpropper, uanset om de tager HRT eller ej. HRT kan age

risikoen for blodpropper 2-3 gange i venerne. Sddanne blodpropper forekommer oftere i lgbet af det

forste &r man tager HRT og er ikke altid alvorlige, men kan kraeve behandling.

Risikoen for at fa en blodprop @ges ogsa:

- Hvis De er meget overvagtig

- Hyvis De tidligere har haft en blodprop eller har haft problemer med blodpropdannelse, som
skulle behandles medicinsk med f.eks. Warfarin

- Hvis De har en nar sleegtning, som har haft blodpropper

- Hvis De har haft en spontan abort
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- Hvis De er sengeliggende i en leengere periode pa grund af operation, skade eller sygdom
- Hvis De har Systemisk Lupus Erythematosus (SLE, en autoimmun bindevaevssygdom der
pavirker huden pa hele kroppen, og som ogsa kan pavir ke flere organsystemer).

Deer risikofor, at De har f&et en blodprop, hvis De fér:

- Smertefuld havelse i benet

- Pludselige brystsmerter

- Andedratsbesvar.

Kontakt Dereslagge snarest muligt. Stop behandlingen med HRT, indtil leegen siger, De kan starte
igen.

Hjertesygdomme

Hvis De tidligere har haft hjertekramper eller hjerteanfald, ber De tale med Deres laege om fordele og
ulemper ved HRT.

Der er ingen bevis for, at HRT i menopausen har en gunstig indflydelse pé risikoen for
hjertesygdomme.

Resultater fra to store kliniske studier har vist, at kvinder, som anvendte en anden type
gstrogen/gestagen-kombination end Activelle, havde en let gget risiko for hjertesygdomme i det forste
behandlingsar.

Der findes kun begraensede data for andre HRT-produkter fra studier, der har undersogt effekten af
risikoen for hjertesygdomme.

Sagtilfadde

Risikoen for slagtilfelde foreges muligvis ved hormonbehandling.
Andre faktorer der ogsé kan ege risikoen for slagtilfelde er:

- At blive ®ldre

- Forhgjet blodtryk

- Rygning

- Indtagelse af store maengder alkohol

- Uregelmaessige hjerteslag.

Hvis De far:

- Migrane-lignende hovedpine uden nogen kendt arsag med eller uden synsforstyrrelser.
Kontakt Dereslaege snarest muligt. Stop behandlingen med HRT, indtil leegen siger, De kan starte
igen.

Kradft i aeggestokkene

Resultater fra kliniske studier tyder pd, at kvinder, der kun behandles med gstrogen alene i mere end 5
ar, og som har féet fjernet livmoderen, kan have en lidt sterre risiko for at udvikle kreeft i
eggestokkene. Det er usikkert, hvorvidt andre typer HRT-praeparater ligeledes gger denne risiko.

Demens

Der er ingen bevis for, at hormonbehandling forbedrer evnen til at huske, teenke, leere og vurdere
(kognitiv funktion). Resultater fra et klinisk forseg tyder p4, at der er en gget risiko for tab af
intellektuelle evner (demens) hos kvinder over 65 ér, der har veret i behandling med andre typer
gstrogen/gestagen-kombinationer end Activelle. Det vides ikke, hvorvidt disse resultater ogsé geelder
kvinder, som er under 65 &r, nar de starter behandlingen, eller kvinder der tager andre HRT-
praparater.

Galdeblaer esygdomme
Der er rapporteret sygdomme i galdeblaeren efter behandling med gstrogen/gestagen.
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Pavirkning af huden

Brune pigmentpletter i ansigtet, redme pé huden herunder inflammation pa haender og ben (erythema
multiforme), knuderosen — emme, rede knuder, oftest pa ben og arme (erythema nodosum) eller udslet
som bla marker.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller De far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE ACTIVELLE

Opbevares utilgengeligt for bern.
Brug ikke Activelle efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned.

Ma ikke opbevares over 25°C.
Ma ikke opbevares i keleskab.
Opbevar kalenderpakken i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget mé De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Activelleindeholder:
- Aktive stoffer: Estradiol (som estradiol hemihydrat) og norethisteronacetat.
Hver tablet indeholder: Estradiol 0,5 mg (som estradiol hemihydrat) og norethisteronacetat 0,1 mg.—

- @vrige indholdsstoffer: Lactose monohydrat, majsstivelse, hydroxypropylcellulose,
magnesiumstearat, hypromellose, triacetin og talcum.

Activelles udseende og pakningstarrelse
De filmovertrukne tabletter er hvide, runde med en diameter pa 6 mm. Tabletterne er praeget med
NOVO 291 pa den ene side og Novo Nordisk logoet (APIS-tyren) pa den anden.

Pakningssterrelser:

28 filmovertrukne tabletter

3 x 28 filmovertrukne tabletter

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

<{tlf}>

<{fax>}

<{email }>

Dette lasgemiddel er godkendt i EEAs medlemsande under faglgende navne:

Ostrig - Noviana 0,5mg/0,1mg filmtabletten
Belgien - Activelle minor comprimés pelliculés
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Bulgarien - Noviana™ ¢unmupanu TabieTKu

Tjekkiet - Noviana potahované tablety

Danmark - Activelle low filmovertrukne tabletter

Estland - Activelle low 0,5 mg/0,1 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Finland - Activelle 0,5 mg/0,1 mg tabl.

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

Tyskland - Noviana

Ungarn - Noviana filmtabletta

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

Italien - Activelle® 0,5 mg/0,1 mg compresse film-rivestite

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

Litauen - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg plévele dengtos tabletés
Luxemborg - Activelle minor comprimés pelliculés

Holland - Activelle filmomhulde tabletten

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

Portugal - 0,5mg Estradiol + 0.1 mg Acetato de Noretisterona Comprimidos revestidos por pelicula”
Rumenien - Noviana comprimate filmate

Slovenien - Noviana™ filmsko obloZene tablete

Slovakiet - Noviana filmom obalené tablety

Spanien - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg comprimidos recubiertos de pelicula
Sverige - Activelle 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter
Storbritannien - Noviana film-coated tablets

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Denneindlagsseddel blev senest revider et

Yderligere information om Activelle er tilgengelig pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.
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BRUGERVEJLEDNING

Instruktion i brugen af kalenderpakken

1. Sadan setter De ugedagsskiven
Drej midterskiven, séledes at ugedagen stér ud for den lille plastikspids.

2.  Sadan tager Deden farstetablet ud
Knzk plastikspidsen af og vip den forste tablet ud.

3.  Dr¢g ugedagsskiven hver dag

Drej den gennemsigtige skive med uret i pilens retning frem til naste ugedag.

Vip naste tablet ud. Husk at De kun skal tage en tablet en gang om dagen.

De kan fgrst dreje den gennemsigtige skive, nar De har fjernet tabletten i bningen.
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