ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTOW LECZNICZYCH,
DROGA PODANIA, WNIOSKODAWCAY/PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postad Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
Austria Novo Nordisk Pharma GmbH Noviana 0,5mg/0,1mg Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Opernring 3-5 Filmtabletten potwodnej) 0,5 mg +
A-1010 Vienna octan noretysteronu
Austria 0,1 mg
Belgia Novo Nordisk Pharma N.V Activelle minor comprimés |Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |[Podanie doustne
Boulevard International 55/6, pelliculés pétwodnej) 0,5 mg +
B-1070 Brussel octan noretysteronu
Belgia 0,1 mg
Butgaria Novo Nordisk A/S Eviana ¢punmupanu Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé TabJIETKU pétwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd octan noretysteronu
Dania 0,1 mg
Republika Novo Nordisk A/S Noviana potahované tablety |Estradiol (w postaci | Tabletki powlekane [Podanie doustne
Czeska Novo Allé potwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd octan noretysteronu
Dania 0,1 mg
Dania Novo Nordisk A/S Activelle low Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé filmovertrukne tabletter potwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard octan noretysteronu
Dania 0,1 mg
Estonia Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé pétwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard octan noretysteronu
Dania 0,1 mg
Finlandia Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 mg Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé tabl. pétwodnej) 0,5 mg +

DK-2880 Bagsvaerd

octan noretysteronu




Dania

0.1 mg

Francja Novo Nordisk Pharmaceutique  |Activelle 0,5 mg/0,1 mg Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
S.A. comprimé pelliculé potwodnej) 0,5 mg +
30 Rue De Valmy octan noretysteronu
FR-92936 Paris La Defence 0,1 mg
Cedex
Francja

Niemcy Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé potwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Wegry Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé potwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Islandia Novo Nordisk A/S Activelle low 0.5 mg/0.1  |Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |[Podanie doustne
Novo Allé mg tablets filmuhtidadar  |[pdtwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard toflur octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Irlandia Novo Nordisk A/S Activelle Tablets Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé pétwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Wilochy Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 mg Estradiol (w postaci | Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé compresse film-rivestite potwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Lotwa Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 mg Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé apvalkotas tabletes potwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Litwa Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé pétwodnej) 0,5 mg +




DK-2880 Bagsvard

octan noretysteronu

Dania 0,1 mg

Luksemburg Novo Nordisk Pharma N.V Activelle comprimés Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Riverside Business Park pelliculés potwodnej) 0,5 mg +
Boulevard International octan noretysteronu
BE-1070 Brussels 0,1 mg
Belgia

Holandia Novo Nordisk Farma B.V. Activelle filmomhulde Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Flemingweg 18 tabletten pétwodnej) 0,5 mg +
NL-2408 AV Alphen a/d Rijn octan noretysteronu
Holandia 0,1 mg

Norwegia Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 mg Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé tablett filmdrasjert pétwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Portugalia Novo Nordisk, A/S DNK Novo |Activelle Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
All¢, potwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Rumunia Novo Nordisk A/S Noviana comprimate Estradiol (w postaci | Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé filmate potwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveard octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Stowacja Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé pétwodnej) 0.5 mg +
DK-2880 Bagsveard octan noretysteronu
Dania 0.1 mg

Stowenia Novo Nordisk A/S Noviana filmsko obloZene |Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé tablete pétwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsvaerd octan noretysteronu
Dania 0,1 mg

Hiszpania Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg  |Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane [Podanie doustne
Novo Allé comprimidos recubiertos de [pétwodnej) 0,5 mg +




DK-2880 Bagsveard pelicula octan noretysteronu
Dania 0,1 mg
Szwecja Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Novo Allé potwodnej) 0,5 mg +
DK-2880 Bagsveaerd octan noretysteronu
Dania 0,1 mg
Wielka Brytania Novo Nordisk Pharma Ltd Noviana film-coated tablets |Estradiol (w postaci  |Tabletki powlekane |Podanie doustne
Broadfield Park pétwodnej) 0,5 mg +
Brighton Road octan noretysteronu

UK- RH11 9RT Crawley West
Sussex
Wielka Brytania

0,1 mg




ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU ACTIVELLE POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS 1)

Activelle 0,5 mg/0,1 mg to preparat wykorzystywany w ciagtej skojarzonej hormonalne;j terapii
zastgpczej (HTZ) zawierajacy 0,5 mg estradiolu (E2) i 0,1 mg octanu noretysteronu (NETA). Preparat
jest przeznaczony do stosowania raz na dobg¢ u kobiet po menopauzie z zachowana macica. Lek
zawiera mniejsze dawki substancji czynnych i charakteryzuje si¢ nizszym wspotczynnikiem
estrogen/progestagen niz dopuszczony obecnie do stosowania preparat Activelle, zawierajacy 1 mg E2
10,5 mg NETA.

Procedura arbitrazu zgodnie z art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE zostata zgloszona do CHMP

w dniu 3 marca 2008 r., poniewaz Niemcy i Francja nie uznaty wniosku za dopuszczalny. Oba kraje
uznaty, ze wpltyw preparatu Activelle 0,5 mg/0,1 mg na bezpieczenstwo endometrium nie zostat
dostatecznie wykazany zgodnie z wytycznymi CHMP na temat produktow HTZ
(EMEA/CHMP/021/97 rev 1). Listg pytan zwracajacych uwage na kwestie, ktore nalezato rozwazy¢
w ramach wszczgtej procedury, skompletowano w dniu 19 marca 2008 r. Rozwazono dwie
nastgpujace kwestie:

Wplyw na bezpieczenstwo endometrium

Whioskodawca/podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostat
poproszony o wykazanie braku niekorzystnego wptywu preparatu Activelle 0,5mg/0,1mg na
bezpieczenstwo endometrium z nast¢pujacych powodow:

- dane dotyczace bezpieczenstwa endometrium nie sa zgodne z europejskimi wytycznymi
dotyczacymi badan klinicznych produktéw leczniczych wykorzystywanych w hormonalne;j terapii
zastgpczej objawow niedoboru estrogendéw u kobiet po menopauzie (EMEA/CHMP/021/97 revl);

- dane o bezpieczenstwie endometrium zostaty ekstrapolowane z danych dotyczacych innego
preparatu ztozonego, zawierajacego 1,0 mg estradiolu i 0,1 mg octanu noretysteronu (NETA).

W odnos$nym badaniu gorna granica dwustronnego 95%. przedzialu ufnosci czgstosci wystgpowania
rozrostu endometrium byta wyzsza niz gérna granica wynoszaca 2%, w zwiazku z czym nie moze by¢
uznana za mozliwa do zaakceptowania;

- bezpieczenstwo endometrium zwigzane z terapia skojarzong estrogenem i progestagenem w nowym
stosunku 0,5 mg/0,1 mg nie moze zosta¢ okreslone przez ekstrapolacje danych dotyczacych preparatu
Activelle w dawce juz dopuszczonej do obrotu, tzn. 1 mg estradiolu i 0,5 mg NETA. Dopuszczona do
obrotu posta¢ preparatu Activelle zawiera NETA i E2 w stosunku 1:2, natomiast w nowej postaci
preparatu stosunek ten wynosi 1:5.

Streszczenie opinii CHMP

Activelle 0,5 mg/0,1 mg to preparat wykorzystywany w ciaglej skojarzonej HTZ, zawierajacy potowe
dawki estradiolu (E2) i jedna piata dawki octanu noretysteronu (NETA) zawartych w znanym statym
polaczeniu w preparacie Activelle (1 mg E2/0,5 mg NETA). Oznacza to, ze dawki E2 i NETA sa
mniejsze odpowiednio o 50% i 80%. Oznacza to, ze nowy produkt zawiera znany progestagen

w dawce nizszej niz znana dawka dopuszczona do obrotu oraz ma inny wspotczynnik
estrogen/progestagen (1:5 zamiast 1:2).

Wedhlug wytycznych dotyczacych badan klinicznych produktéw leczniczych wykorzystywanych

w hormonalnej terapii zastgpczej objawow niedoboru estrogenéw u kobiet po menopauzie
(EMEA/CHMP/021/97 Rev. 1) przed dopuszczeniem leku do obrotu nalezy jednoznacznie wykazaé
brak niekorzystnego wptywu leku na bezpieczenstwo endometrium. W wytycznych podano, ze

,»W przypadku nowego polaczenia estrogen/progestagen (np. nowego schematu podawania leku lub
dawek substancji czynnych) lub zastosowania nowego progestagenu w ustalonym potaczeniu,
wymagane sa dane na temat endometrium, z wyjatkiem zastosowania znanego progestagenu o tej



samej drodze podania i tej samej dawce, ktoéra wystgpuje w znanym ustalonym polaczeniu

z estrogenem - w tym przypadku dane na temat bezpieczenstwa endometrium mozna ekstrapolowac
z danych dotyczacych ustalonego polaczenia substancji czynnych, pod warunkiem ze ekspozycja na
estrogen jest podobna lub nizsza”.

Zgodnie z powyzszym zaleceniem wnioskodawca dostarczyt dane z badania klinicznego
(KLIM/PD/7/USA) dotyczacego wpltywu potaczenia 1 mg E2 1 0,1 mg NETA na bezpieczenstwo
endometrium. Niektorzy cztonkowie CHMP zauwazyli jednak, ze w tym badaniu nie wykazano
bezpieczenstwa endometrium przy potaczeniu 1 mg E2 i 0,1 mg NETA, poniewaz gorna granica
dwustronnego 95%. przedziatu ufnosci obserwowanej czgstosci wystgpowania rozrostu endometrium
wyniosta 2,90%, w zwiazku z czym byla wyzsza niz dopuszczalna gorna granica, wynoszaca 2%.

- Potaczone dane dotyczace kilkunastu dopuszczonych niedawno do obrotu w Europie preparatow
ztozonych zawierajacych estrogen i progestyng stosowanych w ciaglej i sekwencyjnej HTZ
pokazuja, ze czgsto$¢ wystepowania rozrostu lub bardziej powaznych powiktan endometrialnych
wynosita ok. 0,26% w pierwszym roku leczenia, co jest wskaznikiem o wiele nizszym niz 0,8%
odnotowane w badaniu KLIM/PD/7/USA. Nowe potaczenie estrogenu z progestagenem nie
powinno indukowac rozrostu endometrium w wigkszym stopniu niz potaczenia niedawno
dopuszczone do obrotu.

- Odsetek pacjentek z proliferacja endometrium (71%) byl wyzszy, a odsetek pacjentek
z endometrium zanikowym nizszy (19%) niz oczekiwano w przypadku osob stosujacych ciagta
skojarzona HTZ. Co wigcej jeden z preparatow biopsyjnych endometrium kobiety stosujacej
badane potaczenie 1 mg E2 / 0,1 mg NETA oceniono jako ,,chaotyczna proliferacja”. Zgodnie
ze wspomnianymi wytycznymi europejskimi wyniki biopsji endometrium nalezy klasyfikowaé
w odniesieniu do znormalizowanych kryteriow w jednej z ogélnych klas, tj. jako zanikowe,
proliferacyjne, wydzielnicze, rozrost bez atypii, rozrost z atypia, nowotwor ztosliwy i inne. Klasa
»chaotyczna proliferacja” wykorzystana w badaniu KLIM/PD/7/USA nie jest dobrze okreslona
1 zazwyczaj nie jest wyrdzniana. Okreslenie to odpowiada nieprawidlowemu obrazowi
endometrium, a r6znica miedzy tym stanem a rozrostem nie jest wyrazna.

- W celu obliczenia czgstosci rozrostu endometrium oraz dwustronnego 95%. przedzialu ufnosci
w sytuacji niedostatecznej ilosci materiatu biopsyjnego i grubosci endometrium > 5 mm nalezy
powtdrzy¢ biopsje lub nie uwzglednia¢ danych pacjentki w obliczeniach. W omawianym badaniu
w 7 probkach stwierdzono niewystarczajaca ilos¢ tkanki oraz endometrium o grubosci > 4 mm
(warto$¢ progowa grubosci endometrium wynosita 4 mm). Tych 7 preparatow nalezato zatem nie
uwzglednia¢ w ostatecznych obliczeniach.

Biorac pod uwagg powyzsze stwierdzenia, niektorzy cztonkowie CHMP byli zdania, ze badanie
KLIM/PD/7/USA nie potwierdza braku niekorzystnego wptywu preparatu Activelle 0,5 mg/0,1 mg na
bezpieczenstwo endometrium.

Wigkszos¢ cztonkow CHMP poparta jednak przedstawiony przez wnioskodawce/podmiot
odpowiedzialny wniosek o pozwolenie na wprowadzenie preparatu umozliwiajacego skojarzona ciagla
HTZ bardzo niskimi dawkami hormonow. Poniewaz istnieja dane z badan klinicznych §wiadczace

o niekorzystnym wptywie skojarzonej HTZ na ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego sutka oraz
powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowym, ogodlnie zaleca si¢ ograniczenie stosowania HTZ do
kobiet z nasilonymi objawami majacymi negatywny wptyw na jako$¢ ich zycia.

Wigkszos¢ cztonkow CHMP uznata, ze wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny wystarczajaco
uzasadnit powody nieprzeprowadzenia badan biopsyjnych endometrium u pacjentek stosujacych
preparat w postulowanej dawce w odrdznieniu od preparatu Activelle 0,5 mg/0,1 mg. Na podstawie
wynikow kilku innych badan réznych dawek 1) estrogenéw w monoterapii, 2) stosowanych
sekwencyjnie polaczen estrogen-progestagen oraz 3) potaczen estrogen-progestagen stosowanych
w sposéb ciagly, CHMP uznat za racjonalna i naukowo dopuszczalna ekstrapolacj¢ prowadzaca do
stwierdzenia, ze stosowanie proponowanej ciagtej skojarzonej HTZ niskimi dawkami estrogenu

1 progestagenu bedzie wigzaé si¢ ze znacznie nizsza czesto$cia wystepowania rozrostu endometrium
niz stosowanie potaczenia zawierajacego dwa razy wigksza dawke estrogenu.
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Przeglad systematyczny wynikow 30 randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng wykazat,
ze podawanie umiarkowanych lub wysokich dawek estrogenow w monoterapii wiazato si¢ z istotnym
wzrostem czg¢sto$ci wystgpowania rozrostu endometrium w poréwnaniu z placebo, przy czym czegstosé
wzrastata wraz w wydluzeniem czasu leczenia (Lethaby et al. Cochrane database of systematic
reviews 2004;3). W pracy stwierdzono, ze wiaczenie progestagenu jako terapii ciaglej bardziej
skutecznie niz terapia sekwencyjna obnizato ryzyko rozrostu endometrium w warunkach leczenia
przez dhuzszy czas. Stwierdzono czgstsze wystgpowanie rozrostu u pacjentek, ktdrym progestagen
podawano co trzy miesiace, w pordwnaniu ze stosowaniem progestagenu sekwencyjnie w odstepach
miesigcznych. Nie stwierdzono istotnych roéznic czestosci wystgpowania rozrostu endometrium po

12 i 24 miesiacach stosowania ciagtej HTZ potaczeniami estrogen-progestagen w porownaniu

z placebo. Wyniki cytowanego przegladu systematycznego $wiadcza zatem, ze schemat ciagtej
skojarzonej niskodawkowej HTZ, jak w przypadku preparatu Activelle 0,5 mg/0,1 mg, zapewnia
wystarczajaca ochrong¢ endometrium.

Dodatkowe dane na temat wplywu preparatéw zlozonych zawierajacych estrogen i progestagen
stosowanych w ciagle] HTZ na wystepowanie rozrostu endometrium.

Whnioskodawca zostal poproszony o dostarczenie wszelkich dodatkowych danych z badan klinicznych
i obserwacyjnych, istotnych dla analizy wplywu ztozonych preparatow zawierajacych estrogen
1 progestagen stosowanych w ciaglej HTZ na wystgpowanie rozrostu lub raka endometrium.

Streszczenie opinii CHMP

CHMP odnotowat, ze wnioskodawca przedstawit nastgpujace argumenty na poparcie danych o braku
niekorzystnego wptywu preparatu Activelle 0,5 mg/0,1 mg na bezpieczenstwo endometrium:

a. wplyw estrogenéw w monoterapii na proliferacj¢ endometrium jest zalezny od dawki,

b. wplyw estrogenow w monoterapii na proliferacj¢ endometrium jest zalezny od czasu leczenia,
zwlaszcza w leczeniu wysokimi dawkami estrogenow,

c. ciagla skojarzona HTZ prowadzona przez dtuzszy czas ma wigksze dziatanie ochronne

w profilaktyce rozrostu lub raka endometrium w poréwnaniu z terapia sekwencyjna.

a. Zalezno$¢ dzialania proliferacyjnego estrogenow w monoterapii od dawki leku

Zalezno$¢ dziatania proliferacyjnego na endometrium estrogenéw w monoterapii od dawki leku
potwierdzity dane z badania KLIM/PD/11/USA dotyczace E2 (0,5 mg i 1 mg) oraz dane z pracy
autorstwa Pickar et al. dotyczace skoniugowanych estrogendéw konskich (CEE, dawka 0,3 do
0,625 mg).

- Badanie KLIM/PD/11/USA:

Badanie dotyczyto przede wszystkich profilaktyki osteoporozy, lecz oceniano takze
bezpieczenstwo endometrium u pacjentek przyjmujacych E2 w dawce 0,5 mg lub 1 mg

w monoterapii w okresie 2 lat. Nalezy zauwazy¢, ze wielko$¢ proby byta bardzo mata (22 do

29 kobiet) oraz ze nie okre$lono 95%. przedziatow ufnosci dla wystgpowania rozrostu
endometrium. Nalezy takze odnotowac, ze ultrasonograficzne monitorowanie grubos$ci
endometrium wykazato istotny jej wzrost, nawet wsrod pacjentek przyjmujacych E2 w dawce

0,5 mg, czego nie obserwowano w grupie otrzymujacej placebo. Z powyzszego wynika, ze
pomimo zaobserwowania zaleznego od dawki wzrostu wystgpowania rozrostu endometrium dane
z badania mozna uzna¢ za niewystarczajace do sformutowania ostatecznych wnioskow
dotyczacych bezpieczenstwa endometrium u pacjentek leczonych E2 w dawce 0,5 mg.

- Pickar J.H. et al.:

Celem badania bylo okreslenie bezpieczenstwa endometrium u 0s6b leczonych niskimi dawkami
CEE (0,3, 0,45 1 0,625 mg) przez okres 2 lat. Dane wskazuja na wystgpowanie dodatniej
zalezno$ci migdzy dawka CEE w monoterapii a ryzykiem rozrostu endometrium. Tak jak



w przypadku badania KLIM/PD/11/USA, mozna uzna¢, ze wielko$¢ proby byta zbyt mata, co
uniemozliwia sformutowanie ostatecznych wnioskow dotyczacych bezpieczenstwa endometrium.

Ostatecznie CHMP uznat, Ze dzialanie estrogenéw w monoterapii powodujace rozrost endometrium
jest zalezne od dawki estrogendw. Niektorzy cztonkowie CHMP uwazali jednak, ze nawet jesli
czgstos$¢ wystepowania rozrostu endometrium u pacjentek stosujacych nowe potaczenie 0,5 mg
E2/0,1 mg NETA bedzie nizsza niz w przypadku polaczenia 1 mg E2/0,1 mg NETA, to nadal nie
wykazano jednoznacznie, ze bedzie si¢ miescita w dopuszczalnym zakresie wynikajacym

z wytycznych europejskich.

b. Zalezno$¢ dzialania proliferacyjnego estrogenéw w monoterapii od czasu leczenia

Dobrze wiadomo, zZe stosowanie estrogenow w monoterapii u kobiet z zachowana macica wiaze si¢ ze
stopniowym wzrostem wystgpowania rozrostu endometrium wraz z wydhuzeniem czasu leczenia.
Niektorzy cztonkowie CHMP wyrazili jednak poglad, Ze przedstawione dane nie wystarczaja do
udowodnienia, ze w przypadku E2 w dawce 0,5 mg jest inaczej. Wielko$¢ proby w badaniu
KLIM/PD/11/USA mozna uznaé za zbyt mala, by byto mozliwe sformutowanie jakichkolwiek
jednoznacznych wnioskdéw dotyczacych wpltywu stosowania E2 w dawce 0,5 mg na bezpieczenstwo
endometrium nawet w przypadku 2-letniej terapii. W badaniu Pickar J.H. et al. zalezno$¢ miedzy
czasem trwania leczenia a czgsto$cia wystgpowania rozrostu endometrium obserwowano takze u 0sob
przyjmujacych niska dawke 0,3 mg CEE.

c. Profilaktyka rozrostu lub raka endometrium - leczenie skojarzone ciagle a sekwencyjne

Przeglad Cochrane (Lethaby et al 2004) oraz analiza dost¢pnych danych z badan obserwacyjnych
(Anderson 2003, Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005, Newcomb 2003, Pike 97,
Pukkala 2001, Weiderpass 99) wskazuja, ze wlaczenie progestagenu przez co najmniej 12 dni w ciagu
jednego cyklu leczenia zmniejsza, lecz nie eliminuje zupelnie wzrostu czg¢stosci wystgpowania raka
endometrium wywolanego przez stosowanie estrogenow w monoterapii, oraz ze skojarzona ciagta
HTZ nie zwigksza ryzyka rozwoju raka endometrium. CHMP podkreslit jednak, ze badane dawki
substancji czynnych nie obejmowaly potaczenia 0,5 mg E2/0,1 mg NETA. Jedyne badanie dotyczace
NETA w dawce 0,1 mg to badanie KLIM/PD/7/USA firmy Novo Nordisk, ktore niektorzy cztonkowie
CHMP uznali za badanie nieprzynoszace jednoznacznych wnioskow. Zatem danych dotyczacych
wyzszych dawek NETA lub innych progestagendéw nie mozna ekstrapolowac do dawki 0,1 mg NETA.

Biorac pod uwagg powyzsze argumenty, wigkszos$¢ cztonkow CHMP byta zdania, ze przedstawione
dane wykazuja zwiazek mi¢dzy rodzajem terapii skojarzonej estrogen+progestagen a ryzykiem
rozwoju raka endometrium. Te dane wraz z danymi na temat wplywu na wyst¢powanie rozrostu
endometrium sa przekonujacym dowodem na prawdziwos¢ zatozenia, ze ciagla skojarzona HTZ
chroni endometrium zaréwno przed rozrostem, jak i nowotworzeniem, przy czym to dzialanie
ochronne ma charakter zar6wno wzgledny, jak i bezwzgledny (tzn. zmniejsza ryzyko w poréwnaniu
z kobietami nieleczonymi) i, jak si¢ zdaje, jest silniej wyrazone przy dluzszym stosowaniu. Ta
obserwacja jest ponadto zgodna ze znanym wptywem farmakodynamicznym dotaczenia
progestagendw na endometrium, co powoduje m.in. zmniejszenie liczby receptorow estrogenowych
i zanik endometrium. Na podstawie tych wszystkich danych wigkszo$¢ cztonkéw CHMP uznata, ze
preparat Activelle 0,5 mg estradiolu/0,1 mg NETA jest bezpieczny w odniesieniu do ryzyka rozrostu
i nowotworzenia endometrium i stanowi pozadanag alternatywna formg¢ niskodawkowej HTZ

o dodatnim stosunku korzy$ci do ryzyka.
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PODSTAWY

ZWazywszy, 7€

- wptyw preparatu Activelle 0,5mg estradiolu/0,1mg NETA na bezpieczenstwo endometrium zostat
dostatecznie udowodniony na podstawie przedstawionych danych,

- w odniesieniu do rozrostu endometrium wyniki badania klinicznego preparatu zawierajacego 1 mg
estradiolu i 0,1 mg NETA wskazuja na dostateczne dziatanie ochronne, chociaz z zastrzezeniem, ze
gdrna granica szacowanej czestosci wystegpowania rozrostu endometrium przekracza warto$¢ zalecana
w stosownych wytycznych,

- ryzyko wystapienia rozrostu endometrium u 0sob stosujacych preparat Activelle 0,5 mg
estradiolu/0,1 mg NETA jest nizsze niz w przypadku preparatu zawierajacego 1 mg estradiolu/0,1 mg
NETA, czyli potowg dawki w poréwnaniu z dopuszczonym do obrotu preparatem stosowanym

w HTZ,

- wlaczenie progestagenu przez 12 dni miesigcznego cyklu leczenia uznaje si¢ za wystarczajace do
ochrony przed zwigkszeniem ryzyka rozrostu endometrium (prowadzacego ostatecznie do raka
endometrium), a wydtuzenie okresu przyjmowania leku i zastosowanie ciagtej skojarzonej HTZ beda
mialy jeszcze wigksze dziatanie ochronne,

CHMP zalecit udzielenie pozwolenia/pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktoérego
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w Aneksie III dla preparatu Activelle pod réznymi nazwami (zob. Aneks I).
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Activelle i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 0,5 mg/0,1 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera estradiol w ilosci 0,5 mg (w postaci estradiolu potwodnego)
i noretysteronu octan w ilosci 0,1 mg.

Substancja pomocnicza: jedna tabletka powlekana zawiera laktozg jednowodna w ilosci 37,5 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biate, okragte, dwuwypukte tabletki o srednicy 6 mm. Kazda tabletka posiada wyttoczony napis
»NOVO 291” na jednej stronie i ,,APIS” na drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) leczenie objawdw spowodowanych niedoborem estrogenow u
kobiet, u ktorych od menopauzy uptynat ponad rok.

Doswiadczenie dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Activelle to preparat ztozony do stosowania w sposob ciagly hormonalnej terapii zastepcze;j
przeznaczony do stosowania u kobiet z zachowana macica. Nalezy przyjmowac jedna tabletke na dobg
doustnie bez przerw w dawkowaniu, najlepiej codziennie o tej samej porze.

W przypadku rozpoczynania i kontynuowania leczenia objawow okresu pomenopauzalnego nalezy
stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke przez mozliwie najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).

Zamiang na preparat o wigkszej mocy, np. Activelle 1 mg/0,5 mg tabletki, nalezy rozwazy¢
w przypadku niewystarczajacej reakcji— na leczenie po trzech miesiacach— przejawiajacej si¢
niezadowalajacym ztagodzeniem objawow.

U kobiet niemiesiaczkujacych, ktore nie stosuja HTZ, lub u kobiet, ktore zmieniaja dotychczasowy
preparat ztozony stosowany w sposob ciagly w ramach HTZ, leczenie preparatem Activelle mozna
rozpocza¢ w dowolnym dniu. U kobiet przechodzacych ze stosowania preparatow do HTZ

w schemacie sekwencyjnym leczenie preparatem Activelle nalezy rozpoczaé zaraz po zakonczeniu
krwawienia z odstawienia.

Jesli pacjentka zapomni przyjac tabletke, powinna ja przyja¢ jak najszybciej, o ile nie uptyngto wigcej
niz dwanascie godzin. Pominigcie dawki moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia
krwawienia lub plamienia w czasie cyklu.

14



4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza

. Rak piersi — rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie

. Rozpoznane lub podejrzewane estrogenozalezne nowotwory zto§liwe, np. rak endometrium

. Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych

. Nieleczona hiperplazja endometrium

. Przebyta idiopatyczna lub czynna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos$¢ plucna)

. Czynna lub niedawno przebyta choroba, ktorej istota sa procesy zatorowo-zakrzepowe tetnic
(np. dtawica piersiowa, zawal migénia sercowego)

. Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu gdy wyniki parametrow
czynnosciowych watroby nie powroca do wartosci prawidtowych

. Porfiria

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

HTZ nalezy rozpocza¢, gdy u pacjentki obecne sa objawy okresu menopauzy, ktore niekorzystnie
wplywaja na jako$¢ jej zycia. We wszystkich przypadkach nalezy przynajmniej raz w roku starannie
oceniac¢ ryzyko i korzy$ci wynikajace ze stosowania HTZ i terapi¢ t¢ kontynuowacé tak dtugo, jak
korzys$ci beda przewyzszac ryzyko.

Badania lekarskie/badania kontrolne

Przed rozpoczgciem lub ponownym wilaczeniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ od pacjentki petny
wywiad lekarski, w tym i rodzinny. Badanie przedmiotowe (w tym badanie ginekologiczne i badanie
piersi) nalezy przeprowadzi¢ w celu wykluczenia przeciwwskazan do stosowania i wystgpowania
zagrozenia zwiazanego z leczeniem. W trakcie leczenia zaleca si¢ wykonywanie okresowych badan
kontrolnych, ktorych czgsto$¢ i rodzaj nalezy dostosowac¢ indywidualnie dla kazdej pacjentki.
Pacjentki nalezy poinformowac, ktore zmiany w obrgbie piersi powinny zgtasza¢ lekarzowi lub
pielggniarce (patrz nizej ,,Rak piersi”). Badania diagnostyczne, w tym mammografig, nalezy
przeprowadzac¢ wedtug aktualnie przyjetego schematu badan przesiewowych, dostosowujac go do
indywidualnych potrzeb klinicznych.

Schorzenia wymagajace szczegdlnej uwagi

Pacjentka wymaga wnikliwej obserwacji, w przypadku, gdy ktérekolwiek z wymienionych nizej
schorzen sa u niej obecne, wystapity w przesztosci i (lub) ulegly nasileniu podczas ciazy lub
wczesniejszego leczenia hormonalnego. Nalezy przy tym uwzgledni¢ fakt, iz schorzenia te moga
wystapi¢ ponownie lub si¢ nasili¢ podczas stosowania preparatu Activelle. Schorzeniami tymi sa
w szczegolnosci:

. migéniaki macicy (wtokniaki macicy) lub endometrioza,

. zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub obecno$¢ czynnikow ryzyka zaburzen
zatorowo-zakrzepowych (patrz nizej),

. obecnos¢ czynnikdw ryzyka rozwoju nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi
u krewnych pierwszego stopnia,

. nadci$nienie t¢tnicze,

. choroby watroby (np. gruczolak watroby),

. cukrzyca z lub bez powiktan naczyniowych,

. kamica z6lciowa,

. migrena lub (nasilone) bole glowy,

. toczen rumieniowaty uktadowy,

. hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz nizej),

. padaczka,

. astma oskrzelowa,

. otoskleroza.

15



Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia ktoregokolwiek przeciwwskazania (patrz punkt
4.3) oraz w nastepujacych sytuacjach:

. zottaczki lub zaburzenia czynnosci watroby,
. znacznego wzrostu cisnienia tetniczego,
. pojawienia si¢ migrenowych bolow glowy.

Hiperplazja endometrium

Ryzyko hiperplazji endometrium i raka endometrium zwigksza si¢ w przypadku podawania samych
estrogenow przez dtuzszy czas (patrz punkt 4.8). Dodatkowe zastosowanie progestagenu, przez co
najmniej 12 dni w cyklu u kobiet z zachowana macica znacznie zmniejsza to ryzyko.

W pierwszych miesiacach leczenia moga wystgpowac krwawienia i plamienia w trakcie cyklu.

W przypadku pojawienia si¢ krwawien lub plamien w trakcie cyklu, po rozpoczgciu leczenia lub
w przypadku ich utrzymywania si¢ po przerwaniu leczenia, nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie
badania diagnostyczne, w tym biopsj¢ endometrium w celu wykluczenia nowotworow ztosliwych
btony Sluzowej macicy.

Rak piersi

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo o akronimie WHI (ang. Women’s Health
Initiative) oraz w badaniach epidemiologicznych, w tym badaniu MWS (ang. Million Women Study),
stwierdzano zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet stosujacych estrogeny przez wiele lat,
preparaty estrogenowo-progestagenowe lub tibolon w ramach HTZ (patrz punkt 4.8). Dla wszystkich
preparatow do HTZ, zwigkszone ryzyko zachorowania na raka piersi uwidacznia si¢ po kilku latach
leczenia i zwigksza si¢ proporcjonalnie do dlugosci leczenia, powracajac do wartosci wyjsciowych po
kilku (maksymalnie pigciu) latach po przerwaniu leczenia.

W badaniu MWS wzgledne ryzyko raka piersi w przypadku stosowania skoniugowanych estrogenow
konskich (CEE) lub estradiolu (E2) byto wigksze w przypadku dodatkowego stosowania progestagenu
— 1to zar6wno w sposob sekwencyjny, jak i ciagly — oraz niezalezne od rodzaju zastosowanego
progestagenu. Nie ma dowodow na jakiekolwiek réznice w ryzyku wystapienia stosujac preparat
réznymi drogami podania.

W badaniu WHI stosowanie w sposéb ciagly preparatu ztozonego zawierajacego skoniugowany
estrogen konski i octan medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wykazywato zwiazek z wystepowaniem
raka piersi, ktorego ogniska byly nieznacznie wigkszych rozmiaroéw i ktory czgsciej dawal przerzuty
do okolicznych weztow chlonnych niz rak piersi stwierdzany u kobiet przyjmujacych placebo.

HTZ, a szczegblnie leczenie skojarzone estrogen-progestagen, moze zwigkszaé gestosé
mammograficzng piersi, co z kolei moze utrudnia¢ wykrycie radiologiczne raka piersi.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ wiaze si¢ ze zwigkszonym wzglednym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), czyli zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej. W jednym
randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo oraz w badaniach epidemiologicznych
stwierdzono 2-3-krotne zwigkszenie ryzyka ZChZZ u kobiet stosujacych HTZ w poréwnaniu do
kobiet niestosujacych HTZ. W przypadku kobiet niestosujacych HTZ szacuje sig, ze liczba
przypadkéw ZChZZ w okresie piecioletnim wynosi okoto 3 na 1000 kobiet w wieku od 50 do 59 lat
oraz 8 na 1000 kobiet w wieku od 60 do 69 lat. Szacuje si¢ ponadto, ze u zdrowych kobiet stosujacych
HTZ przez 5 lat liczba dodatkowych przypadkéow ZChZZ w okresie piecioletnim wynosi od 2 do 6
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(najprawdopodobniej 4) na 1000 kobiet w wieku od 50 do 59 lat oraz od 5 do 15 (najprawdopodobnie;j
9) na 1000 kobiet w wieku od 60 do 69 lat. Czesto$¢ wystepowania ZChZZ jest wigksza w pierwszym
roku stosowania HTZ niz w pozniejszych latach.

Do uznanych czynnikéw ryzyka ZChZZ nalezy ZChZZ w wywiadzie lub w rodzinnym wywiadzie ,
otylos¢ znacznego stopnia(wskaznik masy ciala >30 kg/m®) oraz toczen rumieniowaty uktadowy
(SLE). Nie ma zgodnego pogladu, co do ewentualnego wptywu zylakéw na wystapienie ZChZZ.

Zwigkszone ryzyko rozwoju ZChZZ wystepuje u pacjentek z ZChZZ w wywiadzie lub rozpoznana
sktonnoscia do zakrzepow. HTZ moze to ryzyko dodatkowo nasila¢ si¢. W przypadku stwierdzenia
zaburzen zakrzepowo-zatorowych w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym badz nawracajacych
poronien samoistnych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie postgpowanie diagnostyczne majace na celu
wykluczenie sktonnosci do zakrzepow. Do chwili przeprowadzenia doktadnej oceny czynnikoéw
predysponujacych do zakrzepicy lub wiaczenia lekow przeciwzakrzepowych stosowanie HTZ u tych
pacjentek powinno si¢ uwaza¢ za przeciwwskazane. U kobiet, ktore stosuja preparaty
przeciwzakrzepowe nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci stosowania HTZ w oraz zwiazane z nia

ryzyko.

Ryzyko wystapienia ZChZZ moze by¢ okresowo zwigkszone przez dlugotrwate unieruchomienie,
rozlegle urazy czy duze zabiegi chirurgiczne. Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow w okresie
pooperacyjnym powinno si¢ zwrocié szczegolng uwage na profilaktyke ZChZZ po zabiegach
chirurgicznych. Jesli przewiduje si¢ dtugotrwate unieruchomienie pacjentki po planowym zabiegu
operacyjnym, szczegolnie w przypadku zabiegdw w obregbie jamy brzusznej czy zabiegow
ortopedycznych w obrgbie konczyn dolnych, nalezy rozwazy¢, o ile jest to mozliwe, okresowe
przerwanie stosowania HTZ na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Ponowne wlaczenie HTZ powinno
nastapi¢ po odzyskaniu przez pacjentke zdolnosci ruchowe;j.

Jesli po rozpoczeciu leczenia wystapi ZChZZ, lek nalezy odstawi¢. Pacjentkom nalezy polecié, aby

w przypadku stwierdzenia objawow mogacych wskazywaé na powiktanie zakrzepowo-zatorowe (np.
bolesny obrzgk konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, dusznos¢) natychmiast skontaktowaty
si¢ ze swoim lekarzem.

Choroba wiencowa

W randomizowanych badaniach kontrolowanych nie stwierdzono, aby stosowanie w sposob ciagly
preparatow ztozonych zawierajacych skoniugowane estrogeny i octan medroksyprogesteronu (MPA)
przynosito jakiekolwiek korzysci w obrebie uktadu krazenia. W dwoch duzych badaniach klinicznych
(w badaniu WHI oraz w badaniu HERS — ang. Heart and Estrogen/progestin Replacment Study)
stwierdzono mozliwo$¢ zwigkszonego ryzyka zgonu z powodu powiktan krazeniowych w pierwszym
roku stosowania badanego leku, przy czym nie stwierdzono zadnych ogélnych korzysci.

W odniesieniu do innych preparatéw stosowanych w HTZ dostgpne sa ograniczone dane

z randomizowanych badan kontrolowanych oceniajacych wpltyw badanych lekow na zapadalnosé

i $miertelno$¢ z powodu chorob uktadu krazenia. Nie ma pewnosci, czy wspomniane wyniki maja tez
zastosowanie do pozostatych preparatéw uzywanych w HTZ.

Udar mézgu

W jednym duzym randomizowanym badaniu klinicznym (badaniu WHI) stwierdzono, jako
drugorzgdowy punkt koncowy, zwigkszone ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego u zdrowych
kobiet stosujacych w sposob ciagly preparaty ztozone zawierajace skoniugowane estrogeny i MPA.
W przypadku kobiet niestosujacych HTZ szacuje sig, ze liczba przypadkow udaru mozgu w okresie
piecioletnim wynosi okoto 3 na 1000 kobiet w wieku od 50 do 59 lat oraz 11 na 1000 kobiet w wieku
od 60 do 69 lat. Z kolei w przypadku kobiet stosujacych skoniugowane estrogeny i MPA przez 5 lat
liczba dodatkowych przypadkéw udaru mézgu wynosi od 0 do 3 (najprawdopodobniej 1) na 1000
kobiet w wieku od 50 do 59 lat oraz od 1 do 9 (najprawdopodobniej 4) na 1000 kobiet w wieku od
60 do 69 lat. Nie wiadomo, czy to zwigkszone ryzyko dotyczy tez innych preparatow stosowanych
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w HTZ.
Rak jajnika

Z niektorych badan epidemiologicznych wynika, ze dtugotrwate (minimum przez 5 do 10 lat)
stosowanie samych estrogenow w HTZ przez kobiety po histerektomii wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem raka jajnika. Nie ma pewnosci, czy dtugotrwale stosowanie preparatow ztozonych w ramach
HTZ wiaze si¢ z innym ryzykiem niz to zwigzane ze stosowaniem preparatow wylacznie
estrogenowych.

Inne schorzenia

Estrogeny moga powodowac retencj¢ plynow, w zwiazku, z czym pacjentki z niewydolno$cia serca
lub nerek wymagaja szczegolnej kontroli. Pacjentki ze schytkowa niewydolnoscia nerek powinny by¢
sci$le monitorowane, gdyz nalezy si¢ u nich spodziewac zwigkszonego stezenia substancji czynnych
leku Activelle.

Pacjentki z wezesniej wystepujaca hipertrojglicerydemia powinny by¢ $cisle monitorowane podczas
stosowania estrogenow lub HTZ ze wzgledu na rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia st¢zenia
triglicerydow w osoczu prowadzacego do zapalenia trzustki, ktdre obserwowano w przypadku
leczenia estrogenami w tej grupie pacjentek.

Estrogeny powoduja zwigkszenie st¢zenia globuliny wiazacej hormony tarczycy (TBG), co prowadzi
do ogodlnego zwigkszenia stgzenia hormondw tarczycy we krwi, mierzonego jako zwigkszenie stgzenia
jodu zwiazanego z biatkiem (PBI), zwigkszenie stgzenia T4 (oznaczanego metoda chromatografii
kolumnowej Iub radioimmunologiczna) lub zwigkszenie st¢zenia T3 (oznaczanego metoda
radioimmunologiczng). Dochodzi do zmniejszenia wychwytu T3 na zywicy, co $§wiadczy

o zwigkszonym stezeniu TBG. Stezenie wolnej T4 1 wolnej T3 nie ulega zmianie. Stezenie innych
bialek wiazacych w surowicy, czyli globuliny wiazacej kortykosteroidy (CBG) i globuliny wiazace;j
hormony piciowe (SHBG), moze by¢ zwigkszone, prowadzac do zwigkszonego stezenia we krwi
odpowiednio kortykosteroidow i hormonow piciowych. Stezenie frakcji wolnej, czyli frakceji
biologicznie czynnej tych hormonow pozostaje niezmienione. Stezenie innych biatek osocza moze
rowniez by¢ zwigkszone (substratu angiotensynogenu/reniny, alfa-1-antytrypsyny i ceruloplazminy).

Brak jednoznacznych dowodow na poprawe funkcji poznawczych. Istnieja pewne dowody z badania
WHI dotyczace wystapienia zwigkszonego prawdopodobienstwa demencji u kobiet, ktore zaczety
stosowanie w sposob ciagly polaczenia CEE i MPA w wieku powyzej 65 lat. Nie wiadomo, czy dane
te mozna odnie$¢ rowniez do mtodszych kobiet po menopauzie oraz innych preparatdéw stosowanych
w HTZ.

Preparat Activelle zawiera laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ziego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenow i progestagenéw moze by¢ zwigkszony w przypadku jednoczesnego
stosowania substancji bgdacych induktorami enzymdéw metabolizujacych leki, zwlaszcza enzymow
cytochromu P450, do ktérych zalicza sig leki przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina) oraz leki stosowane w zakazeniach (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina,
efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir — cho¢ same wykazuja silne dziatanie hamujace — to podawane wraz

z hormonami ptciowymi charakteryzuja si¢ dziataniem indukujacym. Preparaty ziotowe, w sktad
ktorych wchodzi ziele dziurawca (Hypericum perforatum), moga indukowac metabolizm estrogendw
i progestagenow.
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W aspekcie klinicznym nasilony metabolizm estrogendw i progestagenéw moze prowadzi¢— do
zmniejszenia ich dziatania i zmian w profilu krwawien z macicy.

Substancje czynne, ktore hamuja aktywno$¢ enzymow mikrosomalnych watroby metabolizujacych
leki, np. ketokonazol, moga powodowac zwigkszenie stgzenia we krwi substancji czynnych leku
Activelle w organizmie.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie leku Activelle nie jest wskazane w ciazy.
Jesli w okresie stosowania leku Activelle zastanie stwierdzona ciaza, leczenie nalezy natychmiast
przerwac.

Dane kliniczne dotyczace niewielkiej liczby kobiet w ciazy, wykazuja niekorzystny wptyw
noretysteronu na ptod. W przypadku dawek przekraczajacych dawki zwykle stosowane w doustnych
preparatach antykoncepcyjnych i preparatach do HTZ obserwowano maskulinizacj¢ ptodow ptci
zenskiej.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych u kobiet w ciazy, ktore w sposob
niezamierzony przyjmowaly preparaty ztozone estrogenowo-progestagenowe, wskazuja na brak
dziatania teratogennego czy fetotoksycznego na ptod.

Laktacja

Stosowanie leku Activelle nie jest wskazane w czasie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych dotyczacych leku
Activelle byly krwawienia z pochwy. W badaniach tych krwawienia lub plamienia stwierdzano u 11%
kobiet po miesiacu leczenia, 15% kobiet po 4 miesigcach leczenia i 11% kobiet na koniec 6. miesiaca
leczenia. Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane stwierdzane u pacjentek
otrzymujacych Activelle z wigksza czgstoscia niz u pacjentek otrzymujacych placebo 1 wykazujace
mozliwy zwiazek przyczynowo-skutkowy z zastosowaniem leku Activelle.

Bardzo czeste Czeste Niezbyt czgste Rzadkie
Uklad lub narzad >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1,000 do >1/10,000 do
- - <1/100 1/1,000
Zakazenia i zaraZenia Grzybica sromu
pasozytnicze i pochwy, patrz
tez ,,Zaburzenia
uktadu
rozrodczego
1 piersi”
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢,
immunologicznego patrz tez
,,Zaburzenia
skory 1 tkanki
podskornej”
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Bardzo czeste Czeste Niezbyt czgste Rzadkie
Uklad lub narzad >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1,000 do >1/10,000 do
- - <1/100 1/1,000
Zaburzenia Retencja ptynow,
metabolizmu patrz tez
i odzywiania ,,Zaburzenia
ogolne i stany
W miejscu
podania”
Zaburzenia psychiczne Depresja lub
nasilenie depresji
Nerwowos$¢
Zaburzenia ukladu Bol glowy Migrena
nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia zoladka i B4l brzucha Wzdgcia
jelit Nudnosci Niestrawno$¢
Zaburzenia skory Swiad lub
i tkanki podskornej pokrzywka
Lysienie
Tradzik
Zaburzenia mi¢Sniowo- Bol plecow Skurcze migsni
szkieletowe i tkanki Bl szyi konczyn dolnych
lacznej Bol konczyn
Zaburzenia ukladu Krwotok Przerost Bolesnos¢ piersi
rozrodczego i piersi z pochwy endometrium Dyskomfort
Grzybica sromu | w obrebie piersi
1 pochwy

Zaburzenia ogélne Obrzeki

i stany w miejscu obwodowe
podania

Rak piersi

Na podstawie duzej liczby badan epidemiologicznych oraz jednego randomizowanego badania
kontrolowanego placebo — badania WHI (ang. Women’s Health Initiative), ogdlne ryzyko
zachorowania na raka piersi u pacjentek stosujacych HTZ obecnie lub w ostatnim czasie zwigksza si¢
wraz z czasem trwania terapii.

W przypadku preparatow wytacznie estrogenowych stosowanych w HTZ ryzyko wzgledne (RR)
wynikajace z ponownej analizy oryginalnych danych pochodzacych z 51 badan epidemiologicznych

(w ktorych >80% kobiet stosowato HTZ oparta wylacznie na estrogenach) oraz z badania

epidemiologicznego MWS (ang. Million Women Study) jest podobne 1 wynosi odpowiednio 1,35 (95%
CI1,21-1,49) 1 1,30 (95%CI 1,21-1,40).

W przypadku stosowania w HTZ preparatow ztozonych estrogenowo-progestagenowych, w kilku
badaniach epidemiologicznych stwierdzono ogélnie zwigkszone ryzyko zachorowania na raka piersi
W pordwnaniu z preparatami wylacznie estrogenowymi.

W badaniu MWS stwierdzono, ze w porownaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaly HTZ, wsrod
kobiet stosujacych opartej na roznych preparatach ztozonych estrogenowo-progestagenowych
wystepuje zwigkszone ryzyko zachorowania na raka piersi (RR 2,00; 95% CI 1,88-2,12) niz wsrod
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kobiet stosujacych preparaty wiacznie estrogenowe (RR 1,30; 95% CI 1,21-1,40) lub stosujacych
tibolon (RR 1,45; 95% CI 1,25-1,68).

W badaniu WHI szacunkowa warto$¢ ryzyka u kobiet stosujacych HTZ w porownaniu z grupa
placebo wynosita 1,24 (95% CI 1,01-1,54) po 5,6 latach stosowania w ramach HTZ preparatu
ztozonego (CEE + MPA).

Ponizej przedstawiono wartosci ryzyka bezwzglednego uzyskane na podstawie analizy wynikoéw
badania MWS i WHIL

W badaniu MWS oszacowano na podstawie znanej $redniej czgsto$ci wystepowania raka piersi
w krajach rozwinigtych, ze:

. Wiréd kobiet niestosujacych HTZ u okoto 32 na 1000 nalezy spodziewac si¢ rozpoznania raka
piersi w wieku od 50 lat do a 64 lat.

. Wisréd 1000 kobiet stosujacych HTZ obecnie lub w ostatnim czasie liczba dodatkowych
przypadkow raka piesi w poszczegdlnych okresach bedzie wynosi¢:

o W przypadku stosowania preparatdéw wylacznie estrogenowych:

= (Od 0 do 3 (najprawdopodobniej 1,5) w przypadku pigcioletniego okresu
stosowania HTZ.

= (Od 3 do 7 (najprawdopodobniej 5) w przypadku dziesigcioletniego okresu
stosowania HTZ.

o W przypadku stosowania preparatow estrogenowo-progestagenowych:

= (Od 5 do 7 (najprawdopodobniej 6) w przypadku pigcioletniego okresu
stosowania HTZ.

= (Od 18 do 20 (najprawdopodobniej 19) w przypadku dziesigcioletniego okresu
stosowania HTZ.

W badaniu WHI oszacowano, ze po 5,6 latach obserwacji kobiet w wieku od 50 do 79 lat
dodatkowych 8 przypadkow inwazyjnego raka piersi bedzie spowodowanych stosowaniem w ramach
HTZ preparatéw ztozonych estrogenowo-progestagenowych (CEE + MPA) na 10 000 kobietolat.
Wedtug obliczen wykonanych na danych z badan szacuje sig, ze:

. Na 1000 kobiet w grupie placebo:

o Okoto 16 przypadkdéw inwazyjnego raka piersi zostanie rozpoznanych w okresie 5 lat.

. Na 1000 kobiet, ktore stosowaty w ramach HTZ preparaty ztozone estrogenowo-
progestagenowe (CEE + MPA), liczba dodatkowych przypadkow raka piersi bgdzie wynosita:

o 0d 0 do 9 (najprawdopodobniej 4) w przypadku pigcioletniego okresu stosowania
HTZ.

Liczba dodatkowych przypadkow raka piersi u kobiet stosujacych HTZ jest podobna w przypadku

kobiet rozpoczynajacych HTZ bez wzgledu na wiek w momencie rozpoczynania leczenia (zakres
wieku od 45 do 65 lat) (patrz punkt 4.4).
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Rak endometrium

U kobiet z zachowana macica ryzyko hiperplazji endometrium i raka endometrium zwigksza si¢

w miar¢ wydluzania czasu stosowania estrogenow bez progestagenéw. Wedtug danych z badan
epidemiologicznych przewidywane ryzyko wystapienia raka endometrium u niestosujacych HTZ
kobiet w wieku od 50 do 65 lat wynosi okoto 5 przypadkow na 1000 kobiet. U kobiet stosujacych
estrogeny bez progestagenéw, w porownaniu z kobietami niestosujacymi tych lekow, obserwuje si¢
zwigkszenie ryzyka zachorowania na raka endometrium od 2 do 12 razy — w zalezno$ci od czasu
trwania leczenia i dawki stosowanego estrogenu. Dodanie do stosowanych estrogenéw progestagenu
znacznie zmniejsza to zwigkszone ryzyko.

Dos$wiadczenie zebrane po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek

Oprocz wymienionych wyzej dziatan niepozadanych ponizej wymieniono zglaszane spontanicznie
dziatania niepozadane, ktore na podstawie ogdlnej oceny uznano za wykazujace mozliwy zwiagzek
przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem leku Activelle 1 mg/0,5 mg. Czgsto$¢ zgtaszanych
spontanicznie dziatan niepozadanych jest bardzo rzadka (<1/10 000 pacjentolat). Dane gromadzone po
wprowadzeniu leku do obrotu sa obciazone blgdem niedoszacowania, szczeg6élnie w odniesieniu do
malo istotnych i dobrze poznanych dziatan niepozadanych. Przedstawione dane na temat czgstosci
wystepowania dzialan niepozadanych nalezy interpretowaé po uwzglednieniu tego faktu.

. nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym torbiele i polipy): rak endometrium,

. zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢, objawy legkowe, zmniejszenie libido, zwigkszenie libido,
. zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy,

. zaburzenia oka: zaburzenia widzenia,

. zaburzenia naczyniowe: nasilenie nadci$nienia t¢tniczego,

. zaburzenia zotadka 1 jelit: niestrawno$¢, wymioty,

. zaburzenia watroby i drog zétciowych: choroby pecherzyka zoétciowego, kamica zoélciowa,

zaostrzenie kamicy zotciowej, nawr6ot kamicy zolciowej,

. zaburzenia skory i tkanki podskorne;j: tojotok, wysypka, obrzek naczynioruchowy,
. zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: hiperplazja endometrium, Swiad sromu i pochwy,
. badania dodatkowe: zmniejszenie masy ciata, podwyzszone ci$nienie tetnicze.

Ponizsze dzialania niepozadane opisywane sa w literaturze fachowej w zwiazku ze stosowaniem
estrogenow/progestagenow:

. estrogenozalezne nowotwory tagodne i ztosliwe: rak endometrium,

. zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tzn. zakrzepica zyt gtgbokich konczyn dolnych lub
miednicy malej i zatorowos¢ plucna — wystgpuje czesciej u kobiet stosujacych HTZ niz
u kobiet niestosujacych HTZ (wigcej informacji na ten temat — patrz punkty 4.3 1 4.4),

. zawal mig$nia sercowego 1 udar mozgu,

. choroby pegcherzyka zotciowego,
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. zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa,

. prawdopodobnie demencja (wigcej informacji na ten temat — patrz punkt 4.4).
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze objawia¢ si¢ nudnosciami i wymiotami. Stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace progestageny i estrogeny,
kod ATC: GO3FAO01

Estrogen i progestagen do ztozonej hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ) stosowanej w sposob ciagly.

Estradiol: Substancja czynna, ktora jest 17B-estradiol, jest identyczna pod wzgledem chemicznym
i biologicznym z endogennym estradiolem ludzkim. Uzupetnia on niedobdr wytwarzania estrogenu
u kobiet w okresie menopauzy i tagodzi objawy menopauzy.

Octan noretysteronu: Poniewaz estrogeny wzmagaja rozrost endometrium, kiedy sa one stosowane bez
progestagenoéw zwigkszaja ryzyko hiperplazji i raka endometrium. Dodatkowe zastosowanie
progestagendw zmniejsza, lecz nie eliminuje catkowicie, powodowanego przez estrogen ryzyka
hiperplazji endometrium u kobiet z zachowana macica.

Do ztagodzenia objawdw okresu menopauzy dochodzi w ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia.
W grupie kobiet otrzymujacych estradiol w dawce 0,5 mg, w trzecim tygodniu leczenia odnotowano,
w poréwnaniu z grupg placebo, statystycznie znamienne (p <0,01) zmniejszenie $redniej liczby
uderzen goraca o umiarkowanym lub duzym nasileniu. Objaw ten utrzymywat si¢ do samego konca
badania, ktéry miat miejsce w 24 tygodniu leczenia.

Activelle to preparat ztozony przeznaczony do stosowania w sposob ciagly w HTZ zawierajacy
17B-estradiol i octan noretysteronu, ktorych zadaniem jest eliminacja regularnych krwawien

z odstawienia wystgpujacych w przypadku HTZ stosowanej w sposob cykliczny lub sekwencyjny.
Brak miesiaczki (niewystgpowanie krwawien ani plamien) stwierdzano u 89% kobiet w 6 miesiacu
leczenia. Krwawienia i(lub) plamienia pojawily si¢ u 11% do 15% kobiet w pierwszych szesciu
miesigcach leczenia.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym leku Activelle 17B-estradiol wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, ulega
metabolizmowi pierwszego przej$cia w watrobie i innych narzadach uktadu pokarmowego i osiaga
stezenie maksymalne w osoczu w ciagu 5 do 8 godzin. Po podaniu dwdéch tabletek leku Activelle
srednie stezenie w osoczu wynosi 24 pg/ml (CV 38%). Okres poltrwania 17-estradiolu wynosi okoto
15 godzin. W osoczu znajduje si¢ on w postaci zwiazanej z SHBG (37%) i albuminami (61%) oraz

Ww postaci niezwiazanej (okoto 1-2%). 17B—estradiol metabolizowany jest gtdéwnie w watrobie

i jelitach, lecz rowniez w narzadach docelowych, prowadzac do powstania mniej aktywnych lub
niecaktywnych metabolitow, takich jak estron, katecholoestrogeny oraz kilka siarczanow

i glukuronianéw estrogenu. Skoniugowane estrogeny wydalane sa z zotcia, w ktorej ulegaja hydrolizie
i ponownemu wchionigciu (krazenie jelitowo-watrobowe) oraz gtdwnie z moczem w postaci
biologicznie nieczynne;j.

Po podaniu doustnym tabletki leku Activelle octan noretisteronu ulega szybkiemu wchionigciu
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i przemianie do noretisteronu (NET). NET ulega metabolizmowi pierwszego przejscia w watrobie
1 innych narzadach uktadu pokarmowego i osiaga st¢zenie maksymalne w 0soczu wynoszace

2,4 ng/ml CV 41% (po podaniu dwoch tabletek leku Activelle) w ciagu 0,5 do 1,5 godzin. Okres
pottrwania w fazie koncowej NET wynosi okoto 9 do 11 godzin. NET wiaze si¢ z SHBG (36%)

i albuminami (61%). Metabolitami o najwigkszym znaczeniu sa izomery Sa-dihydro-NET oraz
izomery tetrahydro-NET, ktore ulegaja wydaleniu gtownie z moczem w postaci siarczanéw lub
glukuronidow.

Na farmakokinetyke estradiolu nie ma wplywu octan noretisteronu.
Farmakokinetyka u pacjentow w podesztym wieku nie byta badana.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra estrogendw jest mata. Ze wzgledu na znaczne réznice pomigdzy poszczegdlnymi
gatunkami zwierzat oraz pomi¢dzy zwierzg¢tami i ludzmi wyniki badan przedklinicznych maja
ograniczong warto$¢, jezeli chodzi o przewidywanie skutkow dziatania estrogendéw u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach wykazano letalne dla zarodka dziatanie estradiolu lub walerianianu
estradiolu nawet we wzglednie matych dawkach — stwierdzono wady rozwojowe uktadu moczowo-
ptciowego oraz feminizacje ptodow ptci meskie;j.

Jak inne progestageny, noretysteron powoduje wirylizacj¢ ptodoéw plci zenskiej u szczurow i matp.
W duzych dawkach noretysteronu obserwowano dziatanie letalne dla zarodka.

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan produktu w zakresie
bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznosci 1 wlasciwosci rakotwodrczych nie wskazuja na
istnienie szczegodlnego ryzyka dla ludzi, za wyjatkiem zagrozen uwzglgdnionych w innych punkach
niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Trioctan glicerolu

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKres waznosci

30 miesiecy
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywaé w lodowce. Przechowywaé
pojemnik w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 x 28 tabletek lub 3 x 28 tabletek w kalendarzykowym opakowaniu

Opakowanie kalendarzykowe zawierajace 28 tabletek sktada si¢ z nastgpujacych 3 czesci:
- podstawy wykonanej z kolorowego nieprzezroczystego polipropylenu,

- czgsci zewngtrznej w ksztalcie pierscienia wykonanej z przezroczystego polistyrenu,
- tarczy wewngtrznej wykonanej z nieprzezroczystego polistyrenu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel.}>

<{faks}>

<{e-mail } >

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej {Nazwa Panstwa
Cztonkowskiego/Agencji}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Activelle 1 nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 0,5 mg/0,1 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

estradiol/octan noretysteronu

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Jedna tabletka powlekana zawiera:
estradiol w ilo$ci 0,5 mg (w postaci estradiolu potwodnego)
octan noretysteronu w ilosci 0,1 mg

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Activelle zawiera laktozg. Wigcej informacji w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
1 x 28 tabletek powlekanych
3 x 28 tabletek powlekanych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Nie przechowywaé¢ w loddéwce.
Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-mail }>

| 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

Nr serii

[ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Activelle 0,5 mg/0,1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE OPAKOWANIA KALENDARZYKOWEGO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Activelle 1 nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 0,5 mg/0,1 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

estradiol/octan noretysteronu
Podanie doustne

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4.  NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

28 tabletek powlekanych

|6. INNE

| 7. WYTWORCA

Novo Nordisk A/S
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ULOTKA DLA PACJENTA



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Activelle i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 0,5 mg/0,1 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

Estradiol/octan noretysteronu

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

. Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

. Lek ten zostatl przepisany scisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy choroby sa takie same.
. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:
1. Co to jest Activelle i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Activelle
3. Jak stosowac Activelle
4. Mozliwe dziatania niepozadane
5. Jak przechowywac Activelle
6. Inne informacje

1. CO TO JEST ACTIVELLE 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Activelle nalezy do grupy lekéw stosowanych w hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) — preparatow
ztozonych przeznaczonych do stosowania ciaglego, czyli codziennie bez przerw.

Activelle stosowany jest w celu fagodzenia nieprzyjemnych objawow, takich jak uderzenia goraca,
nocne poty czy sucho$¢ pochwy, ktére pojawiaja si¢, w przypadku zmniejszenia stezenia estrogenow
1 ustania miesiaczek (menopauza).

Activelle stosowany u kobiet, u ktérych nie wykonywano zabiegu usunigcia macicy i ktore od ponad
roku nie miesiaczkuja.

Doswiadczenie ze stosowaniem leku Activelle w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest
ograniczone.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ACTIVELLE

Kiedy nie stosowac¢ leku Activelle

Jesli ktorekolwiek ponizszych stwierdzen dotyczy pacjentki, powinna ona skonsultowac sig¢

z lekarzem. Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania leku Activelle:

. jesli u pacjentki stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na estradiol, octan noretysteronu lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Activelle (wymienione w punkcie 6 ,,/nne
informacje”)

. jesli u pacjentki wystepuje, wystgpowatl lub jest podejrzewany rak piersi,

. jesli u pacjentki wystepuje rak endometrium (btony sluzowej macicy) lub jesli
estrogenozalezny nowotwor jest podejrzewany,

. jesli u pacjentki wystepuje krwawienie z pochwy, ktore nie zostalo jeszcze zdiagnozowane,

. jesli u pacjentki wystepuje nieleczona hiperplazja endometrium (nadmierny rozrost btony

sluzowej macicy),
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. jesli u pacjentki wystepuje zakrzep krwi (na przyktad zakrzepica zyt glebokich lub zatorowosc¢
ptucna) lub jesli u pacjentki w przesztosci wystgpowaty zakrzepy krwi bez wyraznej przyczyny,
np. w zwiazku z przebyta operacja lub ciaza,

. jesli u pacjentki niedawno wystapit zawal serca lub udar mozgu badz jesli wystepuje dlawica
piersiowa,

. jesli u pacjentki wystepuje lub wystegpowala w przesztosci choroba watroby, a wyniki badan
czynno$ciowych watroby nie ulegly normalizacji,

. jesli u pacjentki wystepuje porfiria (choroba, w przebiegu ktorej dziatanie okre§lonych

enzymow watroby jest zaburzone).

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznosé stosujac lek Activelle

Jesli u pacjentki wystepuje badz w przesztosci wystgpowato ktorekolwiek ze schorzen wymienionych

/ponizej, powinna ona poinformowa¢ o tym lekarza. Lekarz moze w tej sytuacji zleci¢

doktadniejsze monitorowanie leczenia. Choc¢ zdarza si¢ to rzadko, schorzenia te moga nawroci¢ lub

ulec zaostrzeniu podczas stosowania leku Activelle.

. jezeli wystepuja choroby blony §luzowej macicy, takie jak migsniaki (rodzaj tagodnych guzow
nowotworowych), endometrioza (obecnos¢ fragmentow §luzowki macicy poza macica) lub
hiperplazja endometrium (nadmierny rozrost blony §luzowej macicy),

. jezeli wystepuja choroby, w przebiegu ktorej powstaja zakrzepy krwi (zakrzepicy) lub
czynniki ryzyka rozwoju zakrzepicy (czynniki ryzyka i objawy zakrzepicy wymieniono
w punkcie 4, ,,Inne dziatania niepozqdane preparatow ztozonych stosowanych w HIZ”),

. jezeli wystepuje rak piersi u kogokolwiek z najblizszej rodziny lub inne nowotwory ztosliwe
zalezne od estrogenow (rak endometrium),

. jezeli wystepuje nadci$nienie tetnicze,

. jezeli wystepuje choroba watroby, taka jak gruczolak watroby (rodzaj nowotworu tagodnego),

. jezeli wystepuje choroba nerek Iub serca,

. jezeli wystepuje cukrzyca lub kamica zolciowa,

. jezeli wystepuje padaczka lub astma oskrzelowa,

. jezeli wystgpuja migreny lub silne bole glowy,

. jezeli wystepuje toczen rumieniowaty ukladowy (SLE — choroba autoimmunologiczna,

czyli kolagenoza, w przebiegu ktorej moze dochodzi¢ do zajecia licznych narzadéw
i ukladow),

. jezeli wystepuje zwigkszone stezenie thuszeczéw we krwi (hipertryglicerydemia),

. jezeli wystepuje otoskleroza (utrata stuchu czasem wiazane z ciaza).

Kontrolne badania lekarskie

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Activelle pacjentka zostanie poinformowana przez lekarza

o ryzyku i korzys$ciach zwiazanych z leczeniem tym preparatem (patrz tez punkt 4, ,,Inne dziatania

uboczne preparatow ztozonych stosowanych w HTZ”). Przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie

w trakcie leczenia lekarz bedzie oceniat, czy Activelle jest odpowiednim lekiem dla danej pacjentki.

Lekarz okresli czgstotliwo$¢ wykonywania kontrolnych badan lekarskich, biorac pod uwagg ogolny

stan zdrowia pacjentki.

Jesli u kogokolwiek z bliskiej rodziny pacjentki (matki, siostry, babki ze strony matki lub ojca)

wystepowata powazna choroba, taka jak zakrzepica czy rak piersi, to rowniez pacjentka moze by¢

narazona na zwigkszone ryzyko rozwoju tych chordb. Pacjentka powinna informowac¢ lekarza

o powaznych chorobach u swoich bliskich krewnych oraz o jakichkolwiek zmianach stwierdzonych

w swoich piersiach.

Oproécz przeprowadzania regularnych badan kontrolnych u swojego lekarza pacjentka powinna:

. regularnie bada¢ piersi w celu stwierdzenia ewentualnych zmian w postaci na przyktad dotkoéw
czy wciagnie¢ skory, zmian w obrebie brodawek sutkowych badz jakichkolwiek widocznych
gotym okiem lub tylko wyczuwalnych guzkow,

. wykonywaé regularnic mammografi¢ oraz wymaz z szyjki macicy.

W przypadku konieczno$ci wykonania badan krwi, pacjentka powinna ona poinformowac
zlecajacego badania lekarza o przyjmowaniu leku Activelle, gdyz estrogeny moga wptywac¢ na wyniki
pewnych badan laboratoryjnych.
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W przypadku planowanej operacji, pacjentka powinna skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze zaistnie¢
koniecznos$¢ przerwania przyjmowania leku Activelle na 4 do 6 tygodni przed operacja, aby
zmniejszy¢ ryzyko zakrzepicy. O tym kiedy bedzie mozna wznowic¢ leczenie poinformuje pacjentke
lekarz.

Kiedy nalezy przerwa¢ stosowanie leku Activelle
W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych nizej schorzen nalezy przerwaé
stosowanie leku Activelle i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem:

. jesli u pacjentki po raz pierwszy w zyciu pojawi si¢ migrenowy bol glowy,

. jesli u pacjentki skora lub biatkéwki oczu zzétkna (zo6ttaczka) lub jesli pojawia si¢
jakiekolwiek inne problemy z watroba,

. jesli wystapi zwiekszenie ciSnienia tetniczego krwi podczas leczenia preparatem Activelle ,

. jesli pacjentka zajdzie w ciaze,

. jesli u pacjentki wystapi ktorekolwiek ze schorzen wymienionych w punkcie 2, ,,Kiedy nie

stosowac leku Activelle”.

Stosowanie leku Activelle z innymi lekami
Niektore leki moga ostabia¢ dziatanie leku Activelle:

. leki stosowane w padaczce (takie jak fenobarbital, fenytoina czy karbamazepina),

. leki stosowane w gruzlicy (takie jak ryfampicyna, ryfabutyna),

. leki stosowane w zakazeniu wirusem HIV (takie jak newirapina, efawirenz, rytonawir
i nelfinawir),

. preparaty ziolowe, w sktad ktorych wchodzi ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Inne leki moga z kolei nasila¢ dziatanie leku Activelle:
. leki, w sktad ktoérych wchodzi ketokonazol (Iek przeciwgrzybiczy).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Stosowanie leku Activelle z jedzeniem i piciem
Tabletki leku Activelle mozna przyjmowac niezaleznie od jedzenia i picia.

Ciaza i karmienie piersia
Kobiety w ciazy lub karmiace piersia nie powinny stosowac leku Activelle.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Activelle nie wpltywa na obstuge maszyn ani na zdolnos¢ do bezpiecznego prowadzenia pojazdow.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Activelle
W sktad leku Activelle wchodzi laktoza. Jezeli stwierdzono wezesniej u pacjentki nietolerancjg
niektorych cukrow, pacjentka powinna skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. JAK STOSOWAC ACTIVELLE

Activelle nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy przyjmowa¢ jedna tabletke na dobe, codziennie mniej wigcej o tej samej porze.
Nalezy przyjmowac jedna tabletke popijajac szklanka wody.

Nalezy przyjmowa¢é jedna tabletke codziennie bez przerywania. Po zuzyciu 28 tabletek
w opakowaniu kalendarzykowym, nast¢pnego dnia nalezy rozpoczaé¢ nastgpne opakowanie.
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Instrukcja stosowania opakowania kalendarzykowego znajduje si¢ na koncu niniejszej ulotki,
w rozdziale zatytutowanym , INSTRUKCJA STOSOWANIA ”.

Pacjentka moze rozpoczaé leczenie preparatem Activelle w dowolnym dniu. Jesli jednak zmienia
ona stosowanie preparatu do HTZ, ktory daje comiesigczne krwawienia, powinna ona rozpoczac
leczenie preparatem Activelle po zakonczeniu krwawienia.

Lekarz powinien zapisywaé pacjentkom mozliwie najmniejsza dawke do stosowania przez mozliwie
najkrotszy okres zapewniajacy zmniejszenie nasilenia objawow. Jesli po trzech miesiacach leczenia
nasilenie objawow nie zmniejsza si¢, pacjentka powinna skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Activelle

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Activelle lub w razie przypadkowego
zazycia leku przez dziecko nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub szpitalem w celu dokonania oceny
zagrozenia oraz uzyskania porady, co w takiej sytuacji zrobi¢. Objawy przedawkowania leku Activelle
to nudnosci i wymioty.

Pominigcie dawki leku Activelle

Jesli pacjentka zapomnialta przyjaé tabletke o zwyklej porze, powinna ja zazy¢ w ciagu najblizszych
12 godzin. Jesli uptyneto wigcej niz 12 godzin, nie powinna przyjmowac pominigtej dawki leku, lecz
nastgpna dawke przyjac o zwyklej porze nastgpnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ podwojnej dawki

w celu uzupetienia pominigte;.

Pominigcie dawki moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia i plamienia

w trakcie cyklu, chyba Ze u pacjentki wykonywano zabieg usunigcia macicy.

Przerwanie stosowania leku Activelle

W przypadku checi przerwania przyjmowania leku Activelle nalezy skonsultowac sig¢ z lekarzem,
ktory wyjasni pacjentce skutki przerwania leczenia i omowi z nig inne mozliwosci postgpowania.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Activelle moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Krwawienia podczas stosowania leku Activelle
Pomimo, ze Activelle nie powoduje regularnych comiesigcznych krwawien, na poczatku leczenia
u wielu kobiet pojawiaja si¢ niewielkie krwawienia lub plamienia z pochwy.

Wystapienie kriwvawienia lub plamienia w trakcie cyklu zwykle nie jest powodem do niepokoju,
szczegblnie w pierwszych miesiacach stosowania HTZ.
Nalezy jednak niezwltocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli krwawienie:

. utrzymuje si¢ dtuzej niz przez pierwsze kilka miesigcy,
. pojawia si¢ po jakims$ czasie od rozpoczgcia stosowania HTZ,
. nie ustepuje pomimo zaprzestania stosowania HTZ.

Lekarz podczas regularnych wizyt kontrolnych moze pytaé pacjentke o krwawienia z pochwy podczas
stosowania leku Activelle. Pacjentkom radzi si¢ odnotowywanie dat wystgpowania krwawien.
Mozliwe dziatania niepozadane, ktére wymieniono ponizej, dzieli si¢ ze wzgledu na czgstosé
wystgpowania zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja:

. bardzo czgsto (wystepujace czesciej niz u 1 na 10 kobiet stosujacych omawiany lek),
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. czgsto (wystgpujace u 1 do 10 na 100 kobiet stosujacych omawiany lek),

. niezbyt czegsto (wystepujace u 1 do 10 do 1000 kobiet stosujacych omawiany lek),

. rzadko (wystepujace u 1 do 10 na 10 000 kobiet stosujacych omawiany lek),

. bardzo rzadko (wystgpujace u mniej niz 1 na 10 000 kobiet stosujacych omawiany lek),

. nieznana czgsto$¢ wystgpowania (dziatania niepozadane, ktorych czgsto$¢ wystgpowania nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto dzialania niepozadane
. krwawienia z pochwy

Czesto dzialania niepozadane

. grzybica narzadoéw pitciowych lub zapalenie pochwy

. rozrost blony $luzowej macicy (hiperplazja endometrium)
. nudnosci

. bol brzucha

. bol plecow lub szyi

. bol rak Iub nog

. bol glowy

Niezbyt czesto dzialania niepozadane

. reakcje alergiczne (reakcje nadwrazliwosci)

. pojawienie si¢ depresji lub nasilenie istniejace;j

. nerwowos¢

. zawroty glowy

. migrena (patrz punkt 2 ,,Przerwanie stosowania leku Activelle”)
. bolesnos¢ piersi lub dyskomfort w obrebie piersi

. obrzek lub dyskomfort w obrebie brzucha

. zwigkszenie masy ciala spowodowane zatrzymaniem ptyndéw w organizmie
. obrzek rak i noég (obrzegki obwodowe)

. skurcze migéni nog

. zgaga (niestrawnosc)

. tradzik

. wypadanie wlosow

. swedzenie skory lub pokrzywka

Inne dzialania niepozadane preparatéw zlozonych stosowanych w HTZ
Wymienione nizej dzialania niepozadane obserwowano po przyjeciu lekow zawierajacych estrogeny
1 progestageny.

Rozrost blony Sluzowej macicy (hiperplazja endometrium) i rak blony §luzowej macicy (rak
endometrium)

U Kobiet z zachowana macica wystepuje zwigkszone ryzyko rozrostu btony §luzowej macicy
(hiperplazji endometrium). Dtugotrwate stosowanie estrogenéw bez dodatku progestagenow zwigksza
tez ryzyko rozwoju raka blony §luzowej macicy (raka endometrium). Dodatkowe zastosowanie
progestagenu, tak jak to ma miejsce w przypadku preparatu Activelle, znacznie zmniejsza to
podwyzszone ryzyko.

Rak piersi

Kazda kobieta — bez wzgledu na to, czy stosuje HTZ, czy tez nie — narazona jest na ryzyko rozwoju
raka piersi. Kobiety, ktére stosowaty HTZ przez ponad 5 lat narazone sa na nieznacznie wigksze
ryzyko rozwoju raka piersi niz kobiety w tym samym wieku, ktore nigdy nie stosowaty HTZ. Ryzyko
zachorowania na raka piersi zwigksza si¢ w miar¢ wydhluzania okresu stosowania HTZ, lecz wraca do
normy w ciagu kilku (maksymalnie pigciu) lat od zaprzestania stosowania HTZ. Ryzyko to wydaje si¢
by¢ wyzsze w przypadku kobiet, ktdre stosuja preparaty ztozone z estrogendw i progestagenow, niz
ryzyko u kobiet stosujacych preparaty zawierajace wytacznie estrogeny.
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W celu wezesnego wykrycia raka piersi nalezy regularne bada¢ piersi w celu wykrycia ewentualnych
zmian i omawianie wykrytych zmian z lekarzem. Nalezy tez zglaszaé si¢ na regularne badania
kontrolne, w tym na mammografi¢. Pacjentka powinna porozmawia¢ z lekarzem o ryzyku

i korzysciach zwigzanych ze stosowaniem HTZ, jak rowniez o ryzyku zwigzanym z zachorowaniem
na raka piersi.

Zakrzepy krwi w zylach glebokich

Kazda kobieta — bez wzgledu na to, czy stosuje HTZ, czy tez nie — narazona jest na ryzyko rozwoju
zakrzepow krwi.

HTZ moze zwigkszaé ryzyko powstawania zakrzepodw krwi w zytach 2-3 razy, szczeg6lnie

w pierwszym roku leczenia. Zakrzepy te nie zawsze sa powazne, lecz moga wymagac leczenia.
Ryzyko powstawania zakrzepow krwi jest wigksze, jesli:

. pacjentka ma nadwagg,

. u pacjentki dochodzito w przesztosci do powstawania zakrzepdw krwi badz jesli u pacjentki
wystepowaly choroby wymagajace przyjmowania leku takiego jak warfaryna,

. u kogokolwiek z bliskiej rodziny pacjentki dochodzito w przesztosci do powstawania
zakrzepow krwi,

. u pacjentki wystapito poronienie,

. pacjentka jest unieruchomiona przez dtuzszy czas z powodu zabiegu operacyjnego, urazu lub
choroby,

. u pacjentki wystepuje toczen rumieniowaty uktadowy (SLE — choroba autoimmunologiczna,
czyli kolagenoza, w przebiegu ktorej moze dochodzié¢ do zajecia licznych narzadow i
ukladow).

Jesli u pacjentki wystapia nastgpujace objawy, mozliwe, Ze doszlo u niej do powstania zakrzepu
krwi:

. bolesny obrzek nogi,

. nagty bol w klatce piersiowe;,

. dusznosc.

Pacjentka powinna w tym wypadku niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza. Zaprzesta¢ stosowania
HTZ az lekarz poinformuje ja, ze leczenie mozna wznowic.

Choroby serca

Jesli u pacjentki kiedykolwiek wystapita dtawica piersiowa lub zawat serca, powinna porozmawiaé

z lekarzem o zagrozeniach i korzys$ciach zwigzanych ze stosowaniem HTZ.

Nie ma dowodow na to, aby stosowanie HTZ w okresie okoto menopauzalnym miato korzystny
wplyw na ryzyko chor6b uktadu krazenia. Wyniki z dwoch badan klinicznych wykazaty, ze kobiety
stosujace inng kombinacje estrogenu i progestagenu niz ta stosowana w leku Activelle narazone sa na
nieznacznie wigksze ryzyko chorob uktadu krazenia w pierwszym roku stosowania HTZ.

W przypadku innych preparatow HTZ, dane z badan oceniajacych wpltyw HTZ na ryzyko chordb
uktadu krazenia sa bardzo ograniczone.

Udar mézgu

Kobiety stosujace HTZ moga by¢ narazone na nieznacznie wigksze ryzyko udaru mozgu.
Do innych czynnikéw mogacych zwigkszaé ryzyko wystapienia udaru mozgu zalicza sig:
. podeszty wiek,

. nadci$nienie t¢tnicze,

. palenie tytoniu,

. spozywanie nadmiernej ilosci alkoholu,
. nieregularne bicie serca.

Jesli u pacjentki wystapia:

. migrenowe bole glowy o niewyjasnionej przyczynie z towarzyszacymi zaburzeniami widzenia
lub bez tych zaburzen, powinna ona niezwlocznie zglosié si¢ do lekarza oraz zaprzesta¢
stosowania HTZ az lekarz poinformuje ja, Ze leczenie mozna wznowic.
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Rak jajnika

Istnieja dane z badan klinicznych sugerujace, ze stosowanie preparatow zawierajacych wylacznie
estrogeny przez ponad 5 lat zwigksza ryzyko zachorowania na raka jajnika wsrdd kobiet, u ktorych
wykonywano zabieg usunig¢cia macicy. Nie wiadomo na razie, czy stosowanie innych rodzajow HTZ
w podobny sposob zwigksza ryzyko zachorowania na raka jajnika.

Demencja

Nie ma dowodow na to, zeby HTZ prowadzita do poprawy proceséw pamigciowych, uczenia si¢

i formutowania sadow (czynnosci poznawcze). W przeprowadzonym badaniu klinicznym uzyskano
pewne dane §wiadczace o zwigkszonym ryzyku rozwoju otgpienia u kobiet w wieku powyzej 65 lat,
ktore rozpoczety stosowanie innej kombinacji estrogendéw i progestagenow niz kombinacja zawarta

w preparacie Activelle. Nie wiadomo, czy uzyskane w tym badaniu wyniki maja tez zastosowanie do
kobiet w wieku ponizej 65 lat rozpoczynajacych leczenie oraz do kobiet przyjmujacych inne preparaty
do HTZ.

Choroby pecherzyka zélciowego
Po leczeniu za pomoca estrogendw i progestagendw obserwowano choroby pecherzyka zoétciowego.

Wplyw na skore

Brunatne plamy na twarzy, zaczerwienie skory, w tym zmiany zapalne w obrgbie konczyn goérnych lub
dolnych (rumien wielopostaciowy), tradzik lub wysypka krwotoczna.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAKPRZECHOWYWAC ACTIVELLE

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Activelle po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku po
,,Termin wazno$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Nie przechowywaé¢ w loddéwce.
Przechowywa¢ pojemnik w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Activelle

. Substancjami czynnymi leku jest estradiol i octan noretysteronu. Jedna tabletka zawiera 0,5 mg
estradiolu (w postaci pétwodzianu) i 0,1 mg octanu noretysteronu.

. Inne sktadniki leku to: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, hydroksypropyloceluloza,
magnezu stearynian, hypromeloza, trioctan glicerolu i talk.
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Jak wyglada Activelle i co zawiera opakowanie

Biate, okragte tabletki powlekane o $rednicy 6 mm, z wyttoczonym napisem NOVO 291 na jednej
stronie i logo firmy Novo Nordisk (byk Apis) na drugie;j.

Rodzaje opakowan:

1 x 28 tabletek powlekanych

3 x 28 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-mail}>

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czionkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

Austria - Noviana 0,5mg/0,1mg filmtabletten

Belgia - Activelle minor comprimés pelliculés

Butgaria - Noviana™ ¢unMupanu TabneTku

Czechy - Noviana potahované tablety

Dania - Activelle low filmovertrukne tabletter

Estonia - Activelle low 0,5 mg/0,1 mg Shukese poliimeerikattega tablett
Finlandia - Activelle 0,5 mg/0,1 mg tabl.

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

Niemcy - Noviana

Wegry - Noviana filmtabletta

Islandia - Activelle® Jow 0.5 mg/0.1 mg tablets filmuhudadar toflur
Irlandia - Activelle low 0.5mg/0.1mg film-coated tablets

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

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

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

Luksemburg - Activelle minor comprimés pelliculés

Holandia — Activelle filmomhulde tabletten

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

Portugalia - 0,5mg Estradiol + 0.1 mg Acetato de Noretisterona Comprimidos revestidos por pelicula
Rumunia — Noviana comprimate filmate

Stowacja - Noviana filmom obalen¢ tablety

Stowenia - Noviana™ filmsko obloZene tablete

Hiszpania — Activelle 0,5 mg/0,1 mg comprimidos recubiertos de pelicula
Szwecja - Activelle 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter

Wielka Brytania - Noviana film-coated tablets

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]|
Data zatwierdzenia ulotki

Szczegbdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej {Nazwa Panstwa
Cztonkowskiego/Agencji}

38



INSTRUKCJA STOSOWANIA
Sposéb stosowania opakowania kalendarzykowego
1. Ustawienie wskaznika dnia

Przekregci¢ wewnetrzna tarcze tak, aby dzien tygodnia, w ktérym rozpoczyna si¢ leczenie, znalazt sig
naprzeciw otworu w czesci zewnetrzne;.

2. Jak wyja¢ pierwsza tabletke
Wytamac¢ ostong otworu i wyjac pierwsza tabletke.

3. Codziennie przesuwaé wewnetrzng tarcze o jedno miejsce

Nastepnego dnia nalezy przesunac przezroczysta tarczg zgodnie z kierunkiem ruchu wskazoéwek zegara,
czyli w kierunku wskazywanym przez strzatkg. Wyjac kolejna tabletke. Nalezy pamigtac, aby
przyjmowac tylko jedna tabletkg na dobg.

Przezroczysta tarcza daje sie przesunqc tylko po wyjeciu znajdujqacej sie w otworze tabletki.
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