ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA,
CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTULUI , SOLICITANTII / DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul Membru |Detinitorul Solicitantul Numele (inventat) Concentratia Forma Calea de
autorizatiei de punere farmaceutica administrare
pe piata

Austria Novo Nordisk Pharma Noviana 0,5mg/0,1mg |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orald

GmbH Filmtabletten hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
Opernring 3-5 noretisterona 0.1 mg
A-1010 Vienna
Austria
Belgia Novo Nordisk Pharma Activelle minor Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
N.V comprimés pelliculés |hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
Boulevard International noretisterond 0.1 mg
55/6,
B-1070 Brussel
Belgia
Bulgaria Novo Nordisk A/S Eviana Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé ¢unmupanu tabnetku |hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsvaerd noretisterona 0.1 mg
Danemarca
Republica Ceha Novo Nordisk A/S Noviana potahované |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé tablety hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsveard noretisterona 0.1 mg
Danemarca
Danemarca Novo Nordisk A/S Activelle low Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé filmovertrukne hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsveard tabletter noretisterona 0.1 mg
Danemarca
Estonia Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsvaerd noretisterond 0.1 mg
Danemarca
Finlanda Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1 |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orald
Novo Allé mg tabl. hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsvaerd noretisterond 0.1 mg
Danemarca




Statul Membru |Detinitorul Solicitantul Numele (inventat) Concentratia Forma Calea de
autorizatiei de punere farmaceutica administrare
pe piata

Franta Novo Nordisk Activelle 0,5 mg/0,1 |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orald

Pharmaceutique S.A. mg comprimé pelliculé |hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
30 Rue De Valmy noretisterond 0.1 mg
FR-92936 Paris La
Defence Cedex
Franta
Germania Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsveard noretisterond 0.1 mg
Danemarca
Ungaria Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsveard noretisterona 0.1 mg
Danemarca
Islanda Novo Nordisk A/S Activelle low 0.5 Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé mg/0.1 mg tablets hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsverd filmuhudadar téflur  |noretisterond 0.1 mg
Danemarca
Irlanda Novo Nordisk A/S Activelle Tablets Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsvaerd noretisterond 0.1 mg
Danemarca
Italia Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/0,1  |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orald
Novo Allé mg compresse film-  |hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsveard rivestite noretisterona 0.1 mg
Danemarca
Letonia Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé mg apvalkotas tabletes |hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsveard noretisterond 0.1 mg
Danemarca
Lituania Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de

DK-2880 Bagsvaerd

noretisterond 0.1 mg




Statul Membru |Detindtorul Solicitantul Numele (inventat) Concentratia Forma Calea de
autorizatiei de punere farmaceutica administrare
pe piata

Danemarca
Luxemburg Novo Nordisk Pharma Activelle comprimés |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
N.V pelliculés hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
Riverside Business Park noretisterona 0.1 mg
Boulevard International
BE-1070 Brussels
Belgia
Olanda Novo Nordisk Farma B.V.|Activelle filmomhulde |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Flemingweg 18 tabletten hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
NL-2408 AV Alphen a/d noretisterond 0.1 mg
Rijn
Olanda
Norvegia Novo Nordisk A/S Noviana 0,5 mg/0,1 Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé mg tablett filmdrasjert |hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsveard noretisterond 0.1 mg
Danemarca
Portugalia Novo Nordisk, A/S DNK |Activelle Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo All¢, hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsvaerd noretisterona 0.1 mg
Danemarca
Roménia Novo Nordisk A/S Noviana comprimate |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orald
Novo Allé filmate hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsvaerd noretisterond 0.1 mg
Danemarca
Republica Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Slovaca Novo Allé hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsveard noretisterona 0.1 mg
Danemarca
Slovenia Novo Nordisk A/S Noviana filmsko Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé obloZene tablete hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsveard noretisterona 0.1 mg
Danemarca
Spania Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ 0,1 |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
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Statul Membru |Detindtorul Solicitantul Numele (inventat) Concentratia Forma Calea de
autorizatiei de punere farmaceutica administrare
pe piata

Novo Allé mg comprimidos hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsvard recubiertos de pelicula |noretisterond 0.1 mg
Danemarca

Suedia Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala
Novo Allé hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
DK-2880 Bagsvard noretisterona 0.1 mg
Danemarca

Marea Britanie Novo Nordisk Pharma Ltd|Noviana film-coated |Estradiol (sub forma de estradiol |comprimate filmate |orala

Broadfield Park tablets hemihidrat) 0.5 mg + Acetat de
Brighton Road noretisterond 0.1 mg

UK-RH11 9RT Crawley
West Sussex
Marea Britanie




ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PREZENTATE DE CATRE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU ACTIVELLE SI
DENUMIRILE ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Activelle 0,5 mg/0,1 mg este un produs de terapie de substitutic hormonala (HRT) combinata continua
si contine 0,5 mg estradiol (E2) si 0,1 mg noretisteron acetat (NETA). Este destinat femeilor aflate in
postmenopauza cu uterul intact, administrandu-se o daté pe zi. Este un produs cu o concentratie mai
mica si cu un raport mai scazut de estrogen/progestogen decat produsul Activelle aprobat in prezent,
care contine 1 mg E2 si 0,5 mg NETA.

Procedura de sesizare conform articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE a fost comunicata
Comitetului pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) la data de 3 martie 2008, deoarece
Germania si Franta nu au considerat cererea acceptabild. Amandoua au considerat siguranta
endometriala a Activelle 0,5 mg/0,1 mg ca fiind insuficient demonstratd conform recomandarilor
CHMP pentru produsele de terapie de substitutie hormonala (HRT) (EMEA/CHMP/021/97 rev 1). La
19 martie 2008, a fost finalizata o listd cu intrebari subliniind problemele de discutat in timpul aceste
proceduri. Cele doua probleme discutate au fost urmatoarele:

Siguranta endometriala

Solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piata a fost rugat si demonstreze siguranta
endometriala a Activelle 0,5 mg/0,1 mg din urmatoarele motive:

- Datele privind siguranta endometriala nu sunt in concordantd cu recomandarile europene privind
investigarea clinica a produselor medicamentoase pentru terapia de substitutie hormonala a
simptomelor determinate de deficitul de estrogen la femeile in postmenopauza (EMEA/CHMP/021/97
revl).

- Datele privind siguranta endometriald au fost extrapolate de la o alta combinatie ce contine 1,0 mg
estradiol si 0,1 mg noretisteron acetat (NETA). In acest studiu, limita superioari a intervalului de
incredere bilateral de 95% al incidentei hiperplaziei endometriale a fost mai mare decét limita
superioara de 2%, si astfel nu poate fi consideratd acceptabila.

- Siguranta endometriald a combinatiei de estrogen cu progestogen pentru noul raport de

0,5 mg/0,1 mg nu poate fi extrapolata din doza de Activelle deja autorizata, care contine 1 mg
estradiol si 0,5 mg NETA. Pentru doza de Activelle deja autorizata, raportul dintre NETA si E2 este de
1:2, in timp ce acest raport este de 1:5 pentru noua concentratie de Activelle.

Rezumatul avizului CHMP

Activelle 0,5 mg/0,1 mg este un produs de terapie de substitutic hormonala (HRT) combinata continua
ce contine jumatate din doza de estradiol (E2) si o cincime din doza de noretisteron acetat (NETA)
care existd In combinatia fixa cunoscutd de Activelle (E2 1 mg/NETA 0,5 mg). Aceasta inseamna ca
dozele de E2 si NETA sunt reduse cu 50% si respectiv 80%. Prin urmare, acest produs nou contine un
progestogen cunoscut intr-o doza mai mica decat doza cunoscuta introdusa pe piatd, precum si un nou
raport estrogen/progestogen (1:5 in loc de 1:2).

Conform recomandarilor privind investigarea clinica a produselor medicamentoase pentru terapia de
substitutie hormonald a simptomelor determinate de deficitul de estrogen la femeile In postmenopauza
(EMEA/CHMP/021/97 Rev. 1) siguranta endometriald trebuie demonstrata clar inainte de aprobare.
Se afirma ca ,,pentru o noud combinatie de estrogen/progestogen (de exemplu o noud schema de
tratament sau o noud concentratie) sau pentru un nou progestogen intr-o combinatie fixa, sunt
solicitate date despre endometru, exceptie facind un progestogen cunoscut, cu aceeasi cale de
administrare si aceeasi doza de progestogen ca in combinatia fixa cunoscuta cu estrogen, unde datele
privind siguranta endometriald pot fi extrapolate de la combinatia fixa, dacad expunerea la estrogen este
similard sau mai mica”.



In conformitate cu aceasta recomandare, solicitantul a furnizat date dintr-un studiu clinic
(KLIM/PD/7/SUA) care a studiat siguranta endometriald a combinatiei de E2 1 mg si NETA 0,1 mg.
Totusi, unii membri ai CHMP au observat ca acest studiu nu a reusit sa demonstreze siguranta
endometriala a combinatiei de E2 1 mg si NETA 0,1 mg, deoarece limita superioara a intervalului de
incredere de 95% pentru frecventa observata a hiperplaziei endometriale a fost de 2,90%, depasind
astfel limita acceptata de 2%.

- Datele cumulate din cateva combinatii recent autorizate in Europa, secventiale i continue ale
terapiei de substitutie hormonala cu estrogen/progestin araté ca incidenta hiperplaziei sau a unor
efecte adverse endometriale mult mai severe a fost de aproximativ 0,26% In timpul primului an
de tratament, aceasta fiind mult sub incidenta de 0,8% a hiperplaziei observate in studiul
KLIM/PD/7/SUA. O noua combinatie nu ar trebui sa induca o frecventd mai mare a hiperplaziei
in comparatie cu combinatiile autorizate recent.

- Proportia proliferarilor endometriale (71%) a fost mai mare, pe de alta parte proportia atrofiilor
endometriale a fost mai scazuta (19%) decat s-a asteptat pentru o combinatie continua. in plus,
una din probele endometriale de la o femeie care a primit combinatia E2 1 mg/NETA 0,1 mg a
fost evaluata drept o stare de ,,proliferare dezorganizata”. Conform recomandarilor europene,
biopsiile endometriale ar trebui clasificate, conform criteriilor standardizate in clase generale de
atrofie, proliferare, aspect secretor, hiperplazie fara atipii, hiperplazie cu atipii, cancer si altele.
Clasa ,,proliferarii dezorganizate ” utilizata in studiul KLIM/PD/7/SUA nu este bine definita si nu
este recunoscutd in mod obignuit. Corespunde endometrului anormal, iar diferenta dintre aceasta
si hiperplazie nu este suficient de clara.

- Pentru calculul ratei de incidenta a hiperplaziei endometriale si a intervalului de incredere de
95%, 1n cazul in care tesutul obtinut prin biopsie este insuficient si grosimea endometrului este
> 5 mm, biopsia ar trebui repetati sau pacientul exclus din calcul. In acest studiu, 7 probe nu au
avut tesut suficient, iar grosimea endometrului a fost >4 mm (limita grosimii endometrului fiind
de 4 mm). In consecinti, aceste 7 probe ar fi trebuit excluse din calculele finale.

Luénd 1n considerare toate cele mentionate anterior, unii membri ai CHMP au considerat ca siguranta
endometriala a Activelle 0,5 mg/0,1 mg nu a putut fi sustinuta prin studiul KLIM/PD/7/SUA.

Totusi, majoritatea membrilor CHMP au sustinut modul de abordare al solicitantului/titularului
autorizatiei de introducere pe piata si anume acela de a oferi o alternativa in doza mica de terapie de
substitutie hormonald combinata continud. Dat fiind faptul ca exista studii care demonstreaza efectele
negative ale terapiei de substitutie hormonald combinate privind riscul cancerului de san si
complicatiilor cardiovasculare, recomandarea generald pentru terapia de substitutie hormonal este de
a fi utilizata doar in tratamentul femeilor cu simptome severe, care afecteaza in mod negativ calitatea
vietii.

Majoritatea membrilor CHMP au considerat ca solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piata
a justificat in mod adecvat de ce nu a fost efectuat un studiu pe baza biopsiilor endometriale care sa
utilizeze dozele exacte, spre deosebire de Activelle 0,5 mg/0,1 mg. Bazandu-se pe alte cateva studii cu
doze variate de 1) estrogeni necombinati ,2) combinatii secventiale de estrogen-progestogen si 3)
combinatii continue de estrogen-progestogen, CHMP a considerat a fi rezonabila si acceptabila
stiintific extrapolarea faptului ca aceasta doza scazuta de combinatie continua de estrogen-progestogen
va duce la o ratd mult mai mica a hiperplaziei endometriale decat in cazul combinatiei care contine de
doua ori doza de estrogen.

Intr-o examinare sistematica a 30 de studii controlate randomizat, atunci cand dozele necombinate
moderate sau crescute de terapie estrogenicd au fost comparate cu un placebo, s-a observat o crestere
semnificativa a ratelor de hiperplazie endometriald cu cresterea ratelor proportional cu prelungirea
duratei tratamentului (Lethaby et al. database of systematic reviews 2004;3). In aceastd examinare,
addugarea progestogenului ca terapie continud a fost mai eficace decéat terapia secventiala in scaderea
riscului de hiperplazie endometriald datorita prelungirii duratei de tratament. Au existat dovezi legate
de o incidenta mai mare a hiperplaziei atunci cand progestogenul a fost administrat din trei in trei luni,



comparativ cu administrarea progestogenului secvential in fiecare lund. Nu a existat o diferenta
semnificativa 1n ceea ce priveste rata hiperplaziei endometriale pentru combinatiile continue de
estrogen-progestogen in comparatie cu un placebo dupa 12 si 24 de luni. Aceastd examinare
sistematica sustine agadar faptul ca un regim combinat continuu cu doze mici, ca cel cu Activelle
0,5 mg/0,1 mg poate oferi o protectie endometriala suficienta.

Date suplimentare privind efectele asupra hiperplaziei endometriale a produselor combinate continue
Cu estrogen-progestogen.

Solicitantul a fost rugat sa furnizeze toate datele suplimentare, din studii clinice si observationale, care
sd fie relevante in ceea ce priveste efectele produselor combinate continue cu estrogen-progestogen
asupra hiperplaziei endometriale sau cancerului endometrial.

Rezumatul avizului CHMP

CHMP a constatat ca solicitantul a furnizat urmatoarele argumente pentru a sustine siguranta
endometriala a Activelle 0,5 mg/0,1 mg:

a. efectul proliferativ al estrogenilor necombinati pe endometru este dependent de doza,

b. acest efect proliferativ al estrogenilor necombinati este dependent de timp, in special pentru dozele
mari de estrogen,

c. terapia combinatd continua pe o perioadd lunga de timp ofera o protectie mai mare decét terapia
secventiald in prevenirea hiperplaziei sau carcinomului endometrial.

a. Dependenta de doza a efectului proliferativ al estrogenilor necombinati

Dependenta de doza a efectului proliferativ al estrogenilor necombinati pe endometru a fost sustinuta
de date din studiul KLIM/PD/11/SUA pentru E2 (0,5 mg si 1 mg) si din Pickar et al pentru estrogenii
conjugati cabalini (CEE, de la 0,3 1a 0,625 mg).

- Studiul KLIM/PD/11/SUA.

Acest studiu s-a concentrat pe prevenirea osteoporozei, dar s-a evaluat si siguranta endometriala a
E2 0,5 mg sau 1 mg necombinat timp de 2 ani. Trebuie notat faptul cd dimensiunea lotului de
studiu a fost foarte mica (intre 22 si 29 de femei) si nu se precizeaza niciun interval de incredere
de 95% pentru incidenta hiperplaziei. Se poate observa, de asemenea, ca monitorizarea grosimii
endometrului prin ecografia pelvind a aratat o crestere semnificativa chiar si la 0,5 mg E2, lucru
care nu a fost raportat in grupul placebo. Astfel, in ciuda cresterii incidentei hiperplaziei legate de
doza, datele pot fi considerate insuficiente pentru a trage concluzii definitive legate de siguranta
endometriala a E2 0,5 mg.

- Pickar J.H. et al.:

Obiectivul acestui studiu a fost sa determine siguranta endometriala de-a lungul a doi ani de
tratament cu doze mici de CEE (0,3, 0,45 si 0,625 mg). Datele sugereaza o relatie doza-raspuns
intre CEE necombinat si riscul de hiperplazie. In ceea ce priveste studiul KLIM/PD/11/SUA,
marimea loturilor poate fi considerata prea micad pentru a trage concluzii definitive in ceea ce
priveste siguranta endometriala.

In concluzie, CHMP a fost de acord ca efectul proliferativ al unui estrogen necombinat pe endometru
este dependent de doza estrogenilor. Totusi, unii membrii CHMP au considerat ca daca incidenta
observata a hiperplaziei pentru noile doze de E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg ar fi mai mica decat cea
observatd pentru combinatia E2 1 mg/NETA 0,1 mg, nu se poate demonstra in mod clar ca va fi in
limita acceptabild a recomandarilor europene.



b. Dependenta de timp a efectului proliferativ al estrogenilor necombinati

Este bine stabilit faptul ca utilizarea estrogenilor necombinati la femeile cu un uter intact este asociata
cu o crestere graduald a incidentei hiperplaziei in legaturad cu durata tratamentului. Totusi, membrii
CHMP au considerat ca datele furnizate sunt insuficiente pentru a sustine ca acest lucru nu poate
aparea si in cazul preparatului cu 0,5 mg E2. Mérimea lotului din studiul KLIMP/PD/11/SUA poate fi
consideratd prea mica pentru a trage concluzii definitive legate de siguranta endometriala a E2 0,5 mg,
chiar si pentru un tratament de 2 ani. In Pickar J.H. et al, relatia dintre durata tratamentului si incidenta
hiperplaziei a fost, de asemenea, observata si la doze mici de 0,3 mg CEE.

c. Terapia combinati continui comparativ cu terapia secventiala in prevenirea hiperplaziei sau
carcinomului endometrial

Studiul Cochrane (Lethaby et al 2004) si analiza datelor observationale disponibile (Anderson 2003,
Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005, Newcomb 2003, Pike 97, Pukkala 2001,
Weiderpass 99) sugereaza ca adaugarea progestogenului pentru cel putin 12 zile pe ciclu de tratament
reduce, dar nu poate elimina complet incidenta ridicata de cancer endometrial determinat de estrogenii
necombinati §i ca terapia de substitutiec hormonala combinatd continud nu creste riscul de cancer
endometrial. Totusi, CHMP a observat ca dozele studiate nu au inclus E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg.
Singurul studiu care a evaluat doza de 0,1 mg NETA a fost studiul KLIM/PD/7/SUA al societatii
Novo Nordisk, care a fost considerat de unii membri CHMP ca fiind neconcludent. Asadar, datele
despre dozele mari de NETA sau de alti progestogeni nu pot fi extrapolate pentru dozele de NETA de
0,1 mg.

Luénd 1n considerare cele mentionate anterior, majoritatea membrilor CHMP au considerat ca datele
prezentate demonstreaza importanta tipurilor de regimuri estrogen-progestogen in asocierea lor cu
riscul de cancer endometrial. Aceste date, impreuna cu date despre efectele pe hiperplazia
endometriala, sustin in mod convingétor prezumtia cd un regim continuu combinat protejeaza
endometrul atat de hiperplazie, cat si de neoplasm, un efect protector care pare a fi atat relativ, cat si
absolut (de exemplu conferd un risc mai mic decat femeilor netratate) si care pare sa creasca o data cu
durata administrarii. Aceastd observatie este, de asemenea, compatibild cu efectele farmacodinamice
cunoscute ale adaugarii de progestogeni la nivelul endometrului, de exemplu fenomenul de diminuare
a numarului de receptori de estrogen (ER) si atrofia endometrului. Pe baza acestor date, majoritatea
membrilor CHMP au considerat ca Activelle 0,5 mg estradiol/0,1 mg NETA este sigur in ceea ce
priveste riscul de hiperplazie si de neoplasm de endometru, oferind astfel o alternativa de hormoni de
substitutie necesari in doze mici $i cu un raport beneficiu-risc pozitiv.

MOTIVE
Intrucat:

- siguranta endometriald a produsului Activelle 0,5 mg estradiol/0,1 mg NETA este sustinutd in mod
suficient de datele prezentate.

- la nivelul hiperplaziei endometriale, studiul produsului cu 1 mg estradiol/0,1 mg NETA aratd un
efect protector adecvat, desi avand o limita superioara a intervalului de incredere legat de rata de
hiperplazie care depaseste recomandarile din ghiduri.

- riscul hiperplaziei pentru Activelle 0,5 mg estradiol/0,1 mg NETA este mai mic decat al produsului
cu 1 mg estradiol/0,1 mg NETA, continand o jumatate din doza, in comparatie cu produsele de terapie
de substitutie hormonala disponibile pe piata.

- adaugarea de progestogen pentru 12 zile pe luna ca tratament ciclic este considerata a fi suficienta
pentru protejarea endometrului fata de un risc excesiv de hiperplazie (si in cele din urma cancer
endometrial), iar perioadele mai lungi si o combinatie continua vor determina efecte crescute de
protectie.
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CHMP a recomandat acordarea autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piatd pentru Activelle si
denumirile asociate (a se vedea Anexa I) pentru care Rezumatul caracteristicilor produsului,
etichetarea si prospectul sunt stabilite in Anexa III.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Activelle si numele asociate (vezi Anexa I) 0,5 mg/0,1 mg comprimate filmate

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine:

Estradiol 0,5 mg (sub forma de estradiol hemihidrat) si acetat de noretisterona 0,1 mg.
Excipienti: Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 37,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.
Comprimate filmate albe, rotunde, biconvexe, cu diametrul de 6 mm, marcate cu ,,NOVO 291” pe o
fata si cu ,,APIS” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapie hormonala de substitutie (THS) pentru simptomele determinate de deficitul estrogenic la
femeile la care s-a instalat menopauza de peste un an.

Experienta privind tratarea femeilor n varsta de peste 65 de ani este limitata.
4.2 Doze si mod de administrare

Activelle este un medicament combinat utilizat in terapia hormonala de substitutie continud, la femeile
cu uter intact. Se administreaza pe cale orald, In dozd de un comprimat pe zi, fara intrerupere, de
preferat la aceeasi ora a zilei.

Pentru inceperea si continuarea tratamentului simptomelor postmenopauza trebuie utilizata cea mai
mica doza eficace (vezi pct. 4.4) pentru cea mai scurta perioada de timp.

Trecerea la o combinatie de doze mai mari, de exemplu la comprimate de Activelle 1 mg/0,5 mg,
poate fi avutd in vedere dacd dupa 3 luni de tratament nu se obtine o ameliorare satisfacatoare a
simptomatologiei.

La femeile cu amenoree si care nu urmeaza tratament hormonal de substitutie sau la femeile la care se
face trecerea de la un alt medicament pentru THS combinata continud, tratamentul cu Activelle poate
fi inceput 1n oricare zi a lunii. La femeile care au urmat anterior un tratament hormonal de substitutie
secvential, tratamentul trebuie Inceput imediat dupa incetarea sangerarii de intrerupere.

Daca pacienta a uitat sd ia un comprimat filmat, acest comprimat trebuie luat cat mai curand posibil in
urmatoarele 12 ore. Omiterea unei doze poate creste posibilitatea aparitiei sangerarii neregulate sau a
unor sangerari minime (pete).
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4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

e Cancer de san cunoscut, in antecedente sau suspectat

e Tumori maligne estrogeno-dependente cunoscute sau suspectate (de exemplu cancer
endometrial)

e Hemoragii genitale de etiologie neprecizata

e Hiperplazie endometriald netratata

e Tromboembolism venos idiopatic prezent sau in antecedente (tromboza venoasa profunda,
embolie pulmonara)

e Afectiuni tromboembolice arteriale recente sau active (de exemplu, angina pectorala, infarct
miocardic)

e Afectiuni hepatice acute sau boli hepatice In antecedente, atat timp cat rezultatele testelor
functionale hepatice nu s-au normalizat

e Porfirie

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru tratamentul simptomelor din perioada postmenopauza, THS trebuie initiata doar pentru
simptomele care influenteaza negativ calitatea vietii. In toate cazurile, o reevaluare atenta a riscurilor
si beneficiilor trebuie realizata cel putin o daté pe an, iar THS trebuie continuatd numai atat timp cat

beneficiile depasesc riscurile.

Examinare medicald/urmarire

Inainte de initierea sau recomandarea THS trebuie efectuatd o anamnezi completi. Examenul fizic
general (inclusiv examen ginecologic si mamar) trebuie si tina cont de aceasta si de contraindicatiile si
atentiondrile pentru utilizare. In timpul tratamentului sunt recomandate controale periodice a caror
natura si frecventa trebuie adaptate individual. Pacientele trebuie sfatuite sd informeze medicul sau
asistenta medicala despre aparitia oricaror modificari ale sanilor (vezi paragraful “Cancer de san”de
mai jos). Investigatiile, inclusiv mamografia, trebuie efectuate in conformitate cu practicile de
screening curente acceptate, adaptate necesitatilor clinice individuale.

Afectiuni care necesitd supraveghere

Daca oricare dintre urmatoarele afectiuni sunt prezente, daca au aparut anterior si/sau s-au agravat in
timpul sarcinii sau 1n timpul unui tratament hormonal anterior, pacienta trebuie supravegheata atent.
Trebuie avut n vedere ca aceste afectiuni pot reaparea sau se pot agrava in timpul tratamentului cu
Activelle:

e Leiomiom (fibrom uterin) sau endometrioza

e Afectiuni tromboembolice in antecedente sau prezenta unor factori de risc pentru aceste
afectiuni (vezi mai jos)

¢ Factori de risc pentru tumori estrogeno-dependente, de exemplu rude de gradul intai cu cancer
mamar

e Hipertensiune arteriala
e Afectiuni hepatice (de exemplu adenom hepatic)
e Diabet zaharat cu sau fara complicatii vasculare

e Litiaza biliara
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e Migrene sau cefalee (severa)

e Lupus eritematos sistemic

e Hiperplazie endometriala in antecedente (vezi mai jos)
e Epilepsie

e Astm bronsic

e Otoscleroza

Motive pentru Intreruperea imediati a terapiei

Tratamentul trebuie intrerupt imediat in cazul aparitiei oricdreia dintre situatiile care reprezinta o
contraindicatie (vezi pct. 4.3) si in urmatoarele situatii:

e Icter sau deteriorarea functiei hepatice
e Crestere semnificativa a tensiunii arteriale
e Debut al cefaleei tip migrena

Hiperplazie endometriala

Riscul aparitiei hiperplaziei endometriale si a carcinomului este crescut atunci cand estrogenii sunt
administrati in monoterapie pe perioade lungi de timp (vezi pct. 4.8). La femeile fara histerectomie,
adaugarea progestogenului timp de cel putin 12 zile pe lun reduce esential acest risc.

In timpul primelor luni de tratament pot surveni sangerari neregulate sau sangerari minime (pete).
Daca aceste sangerari apar la un interval de timp de la initierea terapiei sau continua dupa intreruperea
tratamentului, trebuie investigata cauza, inclusiv prin biopsie endometriald, pentru a exclude
malignitatea endometriala.

Cancer de san

In studiul clinic randomizat, controlat cu placebo-The Women’s Health Initiative (WHI) si in studii
epidemiologice, inclusiv The Million Women Study (MSW), s-a raportat un risc crescut al cancerului
de sén la femeile tratate cativa ani cu estrogeni, combinatii estrogen-progestative sau tibolond ca THS
(vezi pct. 4.8).

Pentru toate THS, riscul crescut devine evident in cétiva ani de tratament si creste odata cu durata
tratamentului, insa revine la starea initiala dupa cativa ani (cel mult 5 ani) de la intreruperea
tratamentului.

In studiul MWS, riscul relativ al cancerului de sin cu estrogeni equini conjugati (EEC) sau cu
estradiol (E2) a fost mai mare cand s-a adaugat progestogenul, indiferent de tipul terapiei secventiale
sau continue si indiferent de tipul de progestativ. Nu s-au observat diferente ale riscului in functie de
diferitele cdi de administrare.

In studiul WHI, medicamentul combinat continand estrogeni equini conjugati si acetat de
medroxiprogesteron (EEC + AMP), administrat in mod continuu, a fost asociat cu cancerele de san
care au fost ugor mai mari ca dimensiune si au prezentat mai frecvent noduli limfatici locali
metastazati, comparativ cu placebo.
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Terapia hormonala de substitutie, in special terapia combinata estrogen-progestativa, poate creste
densitatea imaginilor mamografice, ceea ce poate influenta nefavorabil detectarea radiologica a
cancerului de san.

Tromboembolism venos

Terapia hormonala de substitutie este asociata cu un risc relativ crescut de dezvoltare a
tromboembolismului venos (TEV), adica tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara. Un
studiu clinic randomizat, controlat si studii epidemiologice au evidentiat un risc de 2-3 ori mai mare la
femeile care utilizeaza terapie hormonald de substitutie comparativ cu cele care nu utilizeaza. Pentru
femeile care nu utilizeaza THS se estimeaza ca numarul cazurilor de TEV care apar dupa 5 ani este de
aproximativ 3 cazuri la 1000 femei cu varsta cuprinsa intre 5059 ani si de 8 cazuri la 1000 femei cu
varsta cuprinsd intre 60—69 ani. Se estimeaza cé la femeile sdnatoase care utilizeaza terapia hormonala
de substitutie timp de 5 ani, numarul suplimentar de cazuri de TEV dupa perioada de 5 ani va fi intre 2
si 6 cazuri (cea mai buna estimare=4) la 1000 femei cu varsta cuprinsa intre 50—59 ani si intre 5 si 15
cazuri (cea mai bund estimare=9) la 1000 femei cu varsta cuprinsa Intre 60—69 ani. Aparitia unui
asemenea eveniment este mult mai probabild in primul an de THS decat mai tarziu.

In general, factorii de risc pentru TEV includ antecedente personale sau familiale, obezitate severd
(indicele masei corporale > 30 kg/m?) si lupus eritematos sistemic (LES). Nu existd un consens in ceea
ce priveste posibilul rol al bolii varicoase in etiologia TEV.

Pacientele cu antecedente de TEV sau stari trombofilice cunoscute prezinta un risc crescut de TEV.
THS se poate adduga acestui risc. Pentru a exclude predispozitia trombofilicd, trebuie investigate
antecedentele personale sau familiale de tromboembolism sau avortul spontan recurent. La aceasta
grupa de paciente, THS trebuie considerata contraindicatd pana la evaluarea definitiva a factorilor
predispozanti pentru tromboza sau pana la initierea tratamentului anticoagulant. Pacientele aflate sub
tratament anticoagulant necesita o evaluare atenta a raportului beneficiu terapeutic/risc potential
pentru utilizarea THS.

Riscul de TEV poate fi crescut temporar in caz de imobilizare prelungita, traumatisme majore sau
interventii chirurgicale majore. Similar tuturor pacientilor in stare post-operatorie, trebuie acordata o
atentie deosebitd masurilor profilactice de prevenire a TEV. Daci este de asteptat o imobilizare
prelungitd dupa anumite interventii chirurgicale, in special abdominale sau ortopedice la nivelul
membrelor inferioare, trebuie luatd in considerare intreruperea temporara a THS cu 4-6 saptamani
inaintea interventiei. Tratamentul nu trebuie reinceput inainte ca pacienta sa fie mobilizatd complet.

Daca TEV se dezvolta dupa initierea THS, aceasta trebuie intrerupta. Pacientele trebuie sfatuite s se
adreseze imediat medicului lor cand prezinta un potential simptom de tromboembolism (de exemplu

edem dureros la nivelul unui membru inferior, durere precordiala acuta, dispnee).

Boala coronariana

Din studii clinice randomizate, controlate nu s-a evidentiat beneficiul cardiovascular al terapiei
combinate continue cu estrogeni conjugati si acetat de medroxiprogesteron (AMP). Doua studii clinice
extinse (WHI si HERS - Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) au evidentiat un posibil
risc crescut al morbiditatii cardiovasculare in primul an de tratament, fara alte beneficii. Pentru alte
medicamente utilizate ca THS existd numai date limitate din studii clinice randomizate controlate,
referitoare la incidenta morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare. Prin urmare, nu se cunoaste daca
aceste rezultate sunt valabile si pentru alte medicamente utilizate ca THS.

Accident vascular cerebral

Un studiu clinic randomizat extins (WHI) a evidentiat, ca rezultat secundar, un risc crescut de accident
vascular cerebral ischemic la femeile sdnatoase n timpul tratamentului combinat continuu cu estrogeni
conjugati si AMP. La femeile care nu utilizeaza THS se estimeaza ca numarul cazurilor de accident
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vascular cerebral ischemic care vor surveni dupa o perioada de 5 ani este de aproximativ 3 cazuri la
1000 femei cu varsta cuprinsa intre 50-59 ani si de 11 cazuri la 1000 femei cu varsta cuprinsa intre
60—69 ani. La femeile care utilizeaza estrogeni conjugati si AMP timp de 5 ani, se estimeaza ca
numarul suplimentar al cazurilor de accident vascular cerebral ischemic va fi intre 0 si 3 cazuri (cea
mai buna estimare=1) la 1000 femei cu varsta cuprinsa Intre 50-59 ani si intre 1 §i 9 cazuri (cea mai
buna estimare=4) la 1000 femei cu varsta cuprinsa intre 60—69 ani. De asemenea, nu se cunoaste daca
riscul crescut se extinde si la alte medicamente utilizate ca THS.

Cancer ovarian

In cateva studii epidemiologice, utilizarea pe termen lung a monoterapiei estrogenice ca THS (cel
putin 5-10 ani) la femeile cu histerectomie a fost asociata cu un risc crescut de cancer ovarian. Nu se
cunoagte dacad utilizarea pe termen lung a THS combinate confera un risc diferit comparativ cu

monoterapia estrogenica.

Alte afectiuni

Estrogenii pot determina retentie hidrosalina, motiv pentru care pacientele cu afectiuni cardiace sau
renale trebuie atent monitorizate. Pacientele cu insuficienta renald in stadiul terminal trebuie
monitorizate atent, deoarece este de asteptat sd creasca concentratia plasmatica a substantelor active
din Activelle.

Femeile cu hipertrigliceridemie preexistenta trebuie monitorizate atent in timpul terapiei estrogenice
de substitutie sau terapiei hormonale de substitutie, deoarece in timpul terapiei estrogenice au fost
raportate cazuri rare de crestere importanta a trigliceridelor plasmatice, ducand la pancreatita.

Estrogenii cresc cantitatea de globulina care leagda hormonii tiroidieni (TBG), determinand cresterea
valorilor hormonilor tiroidieni totali din circulatie, masurate prin iodul legat de proteine (PBI),
valoarea T4 (pe coloana cromatografica sau RIA) sau valoarea T3 (prin RIA). Captarea pe rasini a T3
este scazutd, ceea ce reflecta cresterea TBG. Concentratiile de T4 si T3 libere nu sunt modificate. Alte
proteine transportoare pot avea valori crescute in plasma, de exemplu globulina care leagd hormonii
corticosteroizi (CBQG), globulina care leagd hormonii sexuali (SHBG), determinand astfel cresterea
valorilor corticosteroizilor circulanti si respectiv a steroizilor sexuali circulanti. Concentratiile
hormonilor liberi sau activi biologic sunt nemodificate. Valorile altor proteine plasmatice pot fi
crescute (substratul angiotensinogen/renind, alfa-I antitripsina, ceruloplasmina).

Nu exista dovezi concludente privind imbunatitirea functiei cognitive. In rezultatele studiului WHI
existd unele dovezi ale cresterii riscului de dementa la femeile care au inceput tratamentul combinat
continuu cu estrogeni equini conjugati si medroxiprogesteron dupd varsta de 65 ani. Nu se cunoaste
dacad aceste rezultate sunt valabile in cazul femeilor mai tinere in perioada de postmenopauza sau a
altor medicamente utilizate ca THS.

Comprimatele de Activelle contin lactoza monohidrat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie
sd ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metabolizarea estrogenilor si progestogenilor poate fi crescutd prin asocierea cu substante cunoscute
ca inductoare enzimatice, in special a enzimelelor citocromului P450, cum sunt anticonvulsivantele
(de exemplu fenobarbital, fenitoind, carbamazepind) si antiinfectioasele (de exemplu rifampicina,
rifabutind, nevirapina, efavirenz).

Ritonavir si nelfinavir, desi cunoscuti ca inhibitori puternici ai enzimelor hepatice, au proprietati
inductoare cand sunt utilizate concomitent cu hormonii corticosteroizi. Medicamentele din plante
medicinale care contin sunatoare (Hypericum perforatum) pot induce metabolizarea estrogenilor si
progestogenilor.
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Clinic, cresterea metabolizarii estrogenilor si progestogenilor poate duce la scaderea efectului si
modificari ale profilului sangerarilor uterine in timpul tratamentului.

Medicamentele cu efect inhibitor asupra activitatii enzimelor microzomale hepatice, de exemplu
ketoconazol, pot creste concentratia plasmatica a substantelor active din Activelle.

4.6  Sarcina si alaptarea

Activelle nu este indicat in timpul sarcinii.
Daca sarcina survine In timpul tratamentului cu Activelle, acesta trebuie intrerupt imediat.

Datele clinice obtinute de la un numar limitat de gravide expuse au evidentiat reactii adverse ale

noretisteronei asupra fatului. La doze mai mari decét cele folosite In contraceptia orald si in terapia
hormonala de substitutie, s-a observat virilizarea fetilor de sex feminin.

Rezultatele celor mai multe studii epidemiologice efectuate pana in prezent nu au indicat efecte
teratogene sau fetotoxice ca urmare a expunerii fatului la combinatii de estrogeni cu progestative.

Alaptarea

Activelle nu este indicat in timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice cu Activelle au fost sangerarile
vaginale. Sangerarile vaginale si petele (sdngerari minime) au fost raportate in proportie de 11% la
paciente dupa prima lund de tratament, 15% dupa a patra lund si 11% la sfarsitul celor sase luni de
studiu. Toate reactiile adverse observate cu o frecventa crescuta la pacientele tratate cu Activelle

comparativ cu placebo si care sunt considerate a fi posibil legate de tratament, sunt prezentate in
tabelul de mai jos.

Aparate, sisteme | Foarte Frecvente Mai putin Rare
si organe frecvente frecvente
>1/100; < 1/10 >1/10000;
=1/10 >1/1000; < 1/100
<1/1000
Infectii si infestari Infectii

micotice vulvo-
vaginale, vezi
si ,,Tulburari
ale aparatului
genital si ale

sanului”
Tulburiéri ale Hipersensibilitate,
sistemului vezi si ,,Afectiuni
imunitar cutanate si ale

tesutului
subcutanat”
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Aparate, sisteme | Foarte Frecvente Mai putin Rare
si organe frecvente frecvente
>1/100; < 1/10 >1/10000;
>1/10 >1/1000; < 1/100
<1/1000
Tulburari Retentie hidrica,
metabolice si de vezi si ,, Tulburari
nutritie generale si la
nivelul locului de
administrare”
Tulburari psihice Depresie sau
agravarea
depresiei
Nervozitate
Tulburari ale Cefalee Migrena
sistemului nervos
Ameteli
Tulburiri gastro- Dureri Distensie
intestinale abdominale abdominala
Greata Dispepsie
Afectiuni Prurit sau urticarie
cutanate si ale
tesutului Alopecie
subcutanat
Acnee
Tulburari Dorsalgie Crampe ale
musculo- musculaturii
scheletice si ale Dureri piciorului
tesutului cervicale
conjunctiv
Dureri ale
extremitatilor
Tulburari ale Hemoragie Ingrosarea Durere mamard
aparatului genital | vaginala endometrului
si ale sanului Disconfort la
Infectii nivelul sénilor
micotice vulvo-
vaginale

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Edeme periferice
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Cancer de san:

Conform rezultatelor dintr-un numar mare de studii epidemiologice si dintr-un studiu clinic
randomizat, controlat cu placebo (WHI), riscul general de cancer de san creste cu cresterea duratei
THS la utilizatoarele actuale sau recente.

Estimarile riscului relativ (RR) pentru monoterapia estrogenica utilizata ca THS, din reanalizarea
datelor originale din 51 studii epidemiologice (in care > 80% dintre utilizatoarele de THS au utilizat
numai estrogeni) si din studiul epidemiologic Million Women Study (MWS), sunt similare, de 1,35 (If
95% 1,21-1,49), respectiv 1,30 (I 95 % 1,21-1,40).

Pentru THS combinata estrogen-progestativa, cateva studii epidemiologice au raportat un risc general
crescut pentru cancerul de san comparativ cu monoterapia estrogenica.

Studiul MWS a raportat ca, comparativ cu pacientele care nu au utilizat THS, utilizarea diferitelor
tipuri de THS combinate estrogen-progestative a fost asociata cu un risc crescut de cancer de san
(RR=2,00, 11 95 %: 1,88-2,12) comparativ cu utilizarea monoterapiei estrogenice (RR=1,30, 95 %:
1,21-1,40) sau comparativ cu utilizarea tibolonei (RR=1,45, I 95 %: 1,25-1,68).

Studiul WHI a raportat pentru toate utilizatoarele un risc estimat de 1,24 (Ii 95 %: 1,01-1,54) dupa 5,6
ani de utilizare a THS combinate estrogen-progestative (EEC + AMP), comparativ cu placebo.

Riscurile absolute calculate din studiile MWS si WHI sunt prezentate mai jos:

Pornind de la incidenta medie cunoscutd a cancerului de san 1n tarile dezvoltate, studiul MWS a
estimat ca:

e din 1000 femei neutilizatoare de THS, aproximativ 32 femei vor fi diagnosticate cu cancer de
san intre 50—64 ani.

e din 1000 femei utilizatoare actuale sau recente de THS, numaérul cazurilor suplimentare in
aceeasi perioada de timp va fi

o Pentru utilizatoare de monoterapie estrogenicé ca THS
= Intre 0 si 3 (cea mai buna estimare = 1,5) la 5 ani de tratament
= Intre 3 5i 7 (cea mai buni estimare = 5) la 10 ani de tratament.
o Pentru utilizatoare de THS combinata estrogen-progestativa,
= Intre 5 si 7 (cea mai buni estimare = 6) la 5 ani de tratament
= Intre 18 si 20 (cea mai buna estimare = 19) la 10 ani de tratament.
Studiul WHI a estimat ca dupa 5,6 ani de urmarire a femeilor cu varsta intre 50-79 ani, un numar
suplimentar de 8 cazuri de cancer de san invaziv ar putea fi datorate THS combinate estrogen-
progestative (EEC+ AMP) la 10000 ani-femei.
Conform calculelor efectuate cu datele din studiu, s-a estimat ca:
= La 1000 femei din grupul tratat cu placebo,

o aproximativ 16 cazuri de cancer de san invaziv vor fi diagnosticate in 5 ani

= La 1000 femei care au utilizat THS combinata estrogen-progestativa (EEC + AMP)
numarul suplimentar de cazuri va fi
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o Intre 0 si 9 (cea mai buna estimare = 4) la 5 ani de tratament.

Numarul cazurilor suplimentare de cancer mamar la femeile care utilizeaza THS este similar pentru
toate femeile, indiferent de varsta la care incep THS (cu varsta intre 45-65 de ani) (vezi pct. 4.4).

Cancer endometrial:

La femeile cu uter intact, riscul hiperplaziei endometriale si al cancerului endometrial creste odata cu
durata monoterapiei cu estrogen. Conform datelor din studiile epidemiologice, cea mai buna estimare
a riscului intre 50 si 65 ani este de aproximativ 5 cazuri de cancer endometrial la 1000 femei care nu
utilizeaza THS.

In functie de durata tratamentului si a dozei de estrogen, cresterea raportata a riscului de cancer
endometrial la utilizatoarele de estrogeni In monoterapie variaza de la de 2 ori pana la de 12 ori mai
mare decét la cele care nu utilizeaza estrogeni. Adaugarea unui progestativ la monoterapia estrogenica
reduce semnificativ cresterea riscului.

Experienta dupa punerea pe piata:

Pe langa reactiile adverse mentionate anterior, cele prezentate mai jos au fost raportate spontan si sunt
considerate a fi posibil legate de tratamentul cu Activelle 1 mg/ 0,5 mg. Frecventa acestor reactii
adverse spontane este foarte rara (<1/10000 ani-pacient). Datele din experienta dupa punerea pe piata
sunt subestimate mai ales in cea ce priveste reactiile adverse asteptate si bine cunoscute. Frecventa
prezentata trebuie interpretatd tinind cont de aceasta:

o Neoplasm benign si malign (inclusiv chisturi i polipi): cancer endometrial

o Tulburéri psihice: insomnie, anxietate, scaderea libidoului, cresterea libidoului

o Tulburéri ale sistemului nervos: ameteli

o Tulburéri oculare: tulburari de vedere

o Tulburéri vasculare: hipertensiune arteriala agravata

o Tulburéri gastro-intestinale: dispepsie, varsaturi

o Tulburiri hepatobiliare: colecistopatie, colelitiaza, colelitiaza agravata, colelitiaza recurenta

o Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat: seboree, eruptie cutanatd tranzitorie, edem
angioneurotic

o Tulburéri ale aparatului genital si ale sanului: hiperplazie endometriald, prurit vulvovaginal

« Investigatii diagnostice: scaderea greutatii corporale, cresterea tensiunii arteriale
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in literaturd, in asociere cu tratamentul estrogen-
progestativ:

e Neoplasm benign si malign estrogeno-dependent, de exemplu cancer endometrial

e Tromboembolism venos, adica tromboza venoasa profunda pelvina sau a membrelor

inferioare si embolie pulmonara, mult mai frecvent la utilizatoarele THS decét la
neutilizatoare (Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.3 si pct. 4.4)
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e Infarct miocardic si accident vascular cerebral
e Colecistopatie

e Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: cloasma, eritem polimorf, eritem nodos, purpura
vasculara

e Dementa apéruta probabil in urma administrarii de Activelle (vezi pct. 4.4)
4.9 Supradozaj

Supradozajul se poate manifesta prin greata si varsaturi. Tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: progestative si estrogeni, combinatii fixe, codul ATC: GO3FAO01

Estrogen si progestogen pentru terapia hormonala de substitutie (THS) combinata continua.

Estradiol: substanta activa, 17 B-estradiol obtinut prin sinteza, este identic din punct de vedere chimic
si biologic cu estradiolul uman. Substituie estrogenii a caror sinteza este scazuta la femeile in perioada
de menopauza si atenueaza simptomele menopauzei.

Acetat de noretisterona: estrogenii stimuleaza cresterea endometrului si cresc riscul hiperplaziei
endometriale si al cancerului. Addugarea unui progestogen la femeile fara histerectomie reduce riscul
de hiperplazie endometriald indus de estrogeni, insa nu il elimina complet.

Ameliorarea simptomelor din menopauza este atinsa in timpul primelor cdteva saptamani de tratament.
In saptimana a treia, s-a inregistrat o scidere semnificativa statistic (p<0,001) a numirului mediu de
bufeuri de intensitate moderata pana la severa in cazul grupului de paciente tratate cu 0,5 mg estradiol,
comparativ cu grupul placebo. Aceasta scadere s-a pastrat pana la incheierea studiului, in sdptamana
24,

Activelle este un medicament de terapie hormonala de substitutie combinata continua ce contine 17f3-
estradiol si acetat de noretisterona si se administreaza in scopul evitarii sangerarilor regulate asociate
THS ciclice sau secventiale. Dupa 6 luni de tratament, la aproximativ 89% dintre femei a aparut
amenoreea (absenta sangerarilor sau sangerari minime (pete)). Sangerarile si/sau petele au aparut la un
procent cuprins Intre 11% si 15% dintre femei, in timpul primelor 6 luni de tratament.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orald a Activelle, 17 B-estradiolul se absoarbe din tractul gastro-intestinal, se
metabolizeaza la primul pasaj hepatic si la nivel intestinal si atinge concentratia plasmatica maxima in
decurs de 5-8 ore. Dupa administrarea a doud comprimate de Activelle, concentratia plasmatica medie
a fost de 24 pg/ml (CV 38%). Timpul de injumatatire plasmatica al 17 B -estradiol este de aproximativ
15 ore. 17 B-estradiolul se leagd de proteinele plasmatice astfel: de globulina SHBP (37%) si de
albumina (61%), in timp ce numai aproximativ 1-2% ramane liber. Metabolizarea 17 B-estradiolului
are loc 1n principal in ficat si in intestin, dar si in organele tinta si implica formarea unor metaboliti
inactivi sau mai putin activi, inclusiv estrona, catecolestrogeni si o serie de glucuronide si sulfati
estrogenici. Estrogenii conjugati se excreta in bila, unde sunt hidrolizati si reabsorbiti (realizand un
circuit enterohepatic) si se elimina in principal prin urina sub forma inactiva biologic.
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Dupa administrarea orald a unui comprimat de Activelle, acetatul de noretisterona este rapid absorbit
si transformat in noretisterona (NET). Se metabolizeaza la primul pasaj hepatic si la nivelul altor
organe interne si atinge concentratia plasmaticd maxima de aproximativ 2,4 ng/ml CV 41% (dupa
administrarea a doud comprimate de Activelle) in decurs de 0,5-1,5 ore. Timpul de injumaétatire
plasmatica prin eliminare al NET este de 9-11 ore. NET se leaga de globulina SHBP (36%) si de
albumina (61%). Cei mai importanti metaboliti sunt izomerii So-dihidro-NET si tetra-hidro-NET, care
sunt excretati in principal in urina sub forma de glucuronoconjugati sau sulfonoconjugati.

Proprietitile farmacocinetice ale estradiolului nu sunt influentate de acetatul de noretisterona.
La pacientele varstnice nu a fost studiata farmacocinetica substantelor active din Activelle.
5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acuta a estrogenilor este micd. Datorita diferentelor mari intre speciile animale si intre
animale si om, rezultatele preclinice au valori limitate pentru predictia efectului la om.

Studiile efectuate la animale cu estradiol sau valerat de estradiol au evidentiat un efect embrioletal
chiar si la doze relative mici: au fost observate anomalii In dezvoltarea tractului urogenital si
feminizarea fetilor de sex masculin.

Similar altor progestative, noretisterona determina virilizarea fetilor de sex feminin la sobolani si
maimute. Dupa administrarea de doze mari a fost observat un efect embrioletal.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere, cu exceptia celor prezentate mai sus.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Hidroxipropilceluloza

Talc
Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza

Triacetina

Tale

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 x 28 comprimate filmate sau 3 x 28 comprimate filmate in discuri calendar.

Discul calendar cu 28 comprimate filmate este alcatuit din urmatoarele 3 parti:

- partea de baza din polipropilena coloratd non-transparenta

- partea circulara (discul) din polistiren transparent

- partea centrald din polistiren colorat non-transparent

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul {numele SM/Agentiei}
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Activelle si numele asociate (vezi Anexa I) 0,5 mg/0,1 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

estradiol/acetat de noretisterona

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine:
estradiol 0,5 mg (sub forma de estradiol hemihidrat)
acetat de noretisterona 0,1 mg

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Activelle contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
1 x 28 comprimate filmate
3 x 28 comprimate filmate

[A se completa la nivel national]

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE
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A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Activelle 0,5 mg/0,1 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

DISC TIP CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Activelle si numele asociate (vezi Anexa I) 0,5 mg/0,1 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

estradiol/acetat de noretisterona
Administrare orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

28 comprimate filmate

[6. ALTE INFORMATII

| 7. PRODUCATORUL

Novo Nordisk A/S
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Activelle si numele asociate (vezi Anexa I) 0,5 mg/0,1 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Estradiol/acetat de noretisterona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este Activelle si pentru ce se utilizeaza
Inainte s utilizati Activelle

Cum sa utilizati Activelle

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Activelle

Informatii suplimentare

SNk L=

1. CE ESTE ACTIVELLE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Activelle apartine unui grup de medicamente destinate terapiei hormonale de substitutie (THS)
denumitd THS combinata continud, care se administreaza zilnic, fara intrerupere.

Activelle este indicat pentru ameliorarea simptomelor neplacute precum: bufeuri, transpiratii nocturne
si usciciune vaginala, care apar odaté cu scaderea valorilor de estrogen si oprirea menstruatiei
(menopauza).

Activelle este prescris femeilor cu uter intact i celor la care menopauza s-a instalat de peste un an.

Experienta 1n tratarea cu Activelle a femeilor peste 65 de ani este limitata.

2. INAINTE SA UTILIZATI ACTIVELLE

Nu utilizati Activelle
Daca va aflati intr-una dintre urmatoarele situatii, adresati-vi medicului dumneavoastria. Nu
incepeti sa utilizati Activelle daca:

. Sunteti alergica (hipersensibild) la estradiol, acetat de noretisterona sau la oricare dintre
componentele Activelle (enumerate la pct. 6 ,,/nformatii suplimentare”)

. Aveti, suspectati cd aveti sau ati avut cancer de sin

. Aveti cancer al mucoasei uterine (endometru), sau daca este suspectat un astfel de cancer
estrogeno-dependent

. Aveti singerari vaginale anormale, care nu au fost diagnosticate de medicul dumneavoastra

. Aveti hiperplazie endometriali (cresterea excesiva a mucoasei uterine) netratata

. Aveti o tromboza venoasa (cum ar fi tromboza venoasa profundad sau embolie pulmonara) sau
ati avut o tromboza venoasa fara motive evidente, de exemplu in legatura cu o operatie sau cu
sarcina
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. Ati avut recent infarct miocardic, accident vascular cerebral sau aveti angina pectorala.
. Aveti sau ati avut o afectiune hepatica, iar testele functionale hepatice nu s-au normalizat
. Aveti porfirie (afectiune a enzimelor hepatice)

Aveti grija deosebitd cand utilizati Activelle

Vi rugdm sa va informati medicul dumneavoastra daca sunteti (sau ati fost) intr-una dintre
urmitoarele situatii, deoarece medicul dumneavoastri poate dori si va urmareasci mult mai atent. In
cazuri rare, aceste afectiuni pot reveni sau se pot agrava in timpul tratamentului cu Activelle:

. Aveti o afectiune a mucoasei uterine, precum miom (tumora tisulard benigna), endometrioza
(proliferarea endometrului 1n afara uterului) sau ati avut hiperplazie endometriala (crestere
excesiva a mucoasei uterine)

. Aveti istoric de formare a cheagurilor de singe (tromboza venoasd) sau exista factori de risc
pentru formarea cheagurilor de sange (acesti factori de risc precum si simptomele formarii
cheagurilor de sange sunt enumerate la pct. 4, “Alte reactii adverse ale THS combinate”)

. Rude de gradul intii care au avut cancer de sin, sau alt tip de cancer estrogeno-dependent
(cancer endometrial)

. Aveti tensiune arteriala crescuta

. Aveti o afectiune hepatica, de exemplu adenom hepatic (o tumora benigna)

. Aveti o afectiune renala sau cardiaca

. Aveti diabet zaharat sau litiaza biliara

. Aveti epilepsie sau astm bronsic

. Aveti migrene sau dureri de cap severe

. Aveti lupus eritematos sistemic (LES, boala de colagen autoimuni, care poate afecta
multe organe)

. Aveti valori crescute ale grasimilor in sange (hipertrigliceridemie)

. Aveti otoscleroza (pierderea auzului uneori asociata cu sarcina).

Examene medicale

Inainte de a utiliza Activelle, medicul dumneavoastra va va informa despre riscurile si beneficiile
tratamentului (vezi pct. 4, “Alte reactii adverse ale THS combinate”).

Inainte de a incepe tratamentul si apoi la intervale regulate de timp, medicul dumneavoastrd va evalua
daca tratamentul cu Activelle este adecvat pentru dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va spune
cat de des trebuie sd va prezentati la controalele periodice, avand in vedere starea generala a sanatatii
dumneavoastra. Daca aveti rude apropiate (mama, sora, bunica maternala sau paternald) care au suferit
afectiuni grave cum ar fi formarea cheagurilor de sdnge sau cancer de san, atunci puteti prezenta, de
asemenea, un risc crescut. De aceea, trebuie sa va informati intotdeauna medicul dumneavoastra
despre afectiunile grave de care sufera rudele apropiate si despre orice modificare pe care o sesizati la
nivelul sénilor dumneavoastra.

Pe langa prezentarea la controalele medicale periodice, asigurati-va ca:

. va examinati sanii cu regularitate pentru a depista orice modificari cum ar fi: neregularitéti sau
adancituri ale pielii, modificari la nivelul mameloanelor sau orice umflatura sau excrescenta pe
care o vedeti sau simtiti

. faceti periodic controale ale sanilor (mamografie) si teste citologice cervicale

Daca aveti nevoie de analize ale singelui, va rugadm sa il informati pe medicul dumneavoastra ca
utilizati Activelle, deoarece estrogenul poate influenta rezultatele anumitor teste de laborator.

Vi rugam sa va informati medicul dumneavoastrd dacd urmeaza sa suferiti o interventie
chirurgicala. Pentru reducerea riscului de tromboza, poate fi nevoie de intreruperea tratamentului cu 4
— 6 saptdmani inaintea operatiei. Medicul dumneavoastra va va spune cand puteti reincepe tratamentul.

intreruperea utilizirii Activelle
Daca aveti oricare dintre afectiunile de mai jos, intrerupeti tratamentul cu Activelle si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra:
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. cefalee de tip migrena pentru prima data

. colorarea in galben a pielii si a ochilor (icter) sau alte probleme ale ficatului
. cresterea tensiunii arteriale in timpul tratamentului cu Activelle

. deveniti gravida

. oricare dintre situatiile descrise la pct. 2, “Nu utilizati Activelle”

Folosirea altor medicamente
Unele medicamente pot reduce efectul Activelle:

. medicamente pentru tratamentul epilepsiei (de exemplu: fenobarbital, fenitoina, carbamazepin)

. medicamente pentru tratamentul tuberculozei (de exemplu: rifampicina, rifabutind)

. medicamente pentru tratamentul infectiei cu virusul HIV (de exemplu: nevirapind, efavirenz,
ritonavir si nelfinavir)

. medicamente din plante medicinale, de exemplu sunatoare (Hypericum perforatum).

Alte medicamente pot creste efectul Activelle:
. medicamente care contin ketoconazol (fungicid).

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald, medicamente pe baza de plante
medicinale sau alte produse naturiste.

Folosirea Activelle cu alimente si bauturi
Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente sau bauturi.

Sarcina si alaptarea
Nu utilizati Activelle daca sunteti gravida sau daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Activelle nu afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Activelle:
Activelle contine lactoza. Daca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati
pe medicul dumneavoastra inainte de a lua Activelle.

3. CUM SA UTILIZATI ACTIVELLE

Luati intotdeauna Activelle exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu
medicul dumneavoastréd sau cu farmacistul, daca nu sunteti sigura.

Luati un comprimat pe zi, la aproximativ aceeasi ora.

Luati comprimatul cu un pahar cu apa.

Luati cite un comprimat pe zi, fara intrerupere. Dupa ce ati luat toate cele 28 comprimate dintr-o
cutie, continuati tratamentul cu o noua cutie.

Pentru instructiuni privind utilizarea cutiei cu cadran calendar, vezi pct. ,,INSTRUCTIUNI PENTRU
UTILIZATOR? de la sfarsitul prospectului.

Puteti incepe tratamentul cu Activelle in orice zi va convine. Cu toate acestea, daci treceti de la un

medicament pentru terapie hormonald de substitutie la Activelle, tratamentul trebuie inceput imediat
dupa Incetarea sangerarii normale.
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Medicul dumneavoastrd va va prescrie pentru ameliorarea simptomelor cea mai mica doza, pentru cea mai
scurtd perioada de timp necesara ameliorarii simptomelor. Discutati cu medicul dumneavoastra daca
simptomele nu se amelioreaza dupa trei luni de tratament.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Activelle

Daca ati luat mai multe comprimate de Activelle decat ar trebui sau daca, spre exemplu, un copil a
inghitit accidental Activelle, contactati medicul dumneavoastra sau adresati-va unui spital pentru a
evalua riscul si pentru sfat. Supradozajul cu Activelle poate determina greata i varsaturi.

Daca uitati sa utilizati Activelle

Daca ati uitat sa luati comprimatul la ora potrivitd, luati-1 in urméatoarele 12 ore. Dacé au trecut mai
mult de 12 ore, tratamentul va fi continuat in mod normal a doua zi. Nu luati o doza dubla pentru a
suplini comprimatul uitat. Omiterea unei doze poate creste posibilitatea aparitiei sangerarii de
intrerupere sau a unor mici sangerari (pete), daca aveti uter intact.

Daca incetati sa utilizati Activelle

Daca doriti sa intrerupeti tratamentul cu Activelle, va rugdm sa discutati aceastd decizie cu medicul
dumneavoastra. Acesta va va explica efectele Intreruperii tratamentului si va discuta cu dumneavoastra

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Activelle poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Sangerare cu Activelle
Activelle nu va determina sangerari lunare regulate, insa odata cu primele administrari, multe femei
pot avea usoare singerari vaginale sau pete.

Daca aveti usoare singerari vaginale sau pete, iIn mod normal nu trebuie sa va ingrijorati, in special in
timpul primelor catorva luni de THS.
Cu toate acestea, adresati-va medicului dumneavostra cat mai curand posibil:

. daca sangerarile continud dupa primele trei luni de tratament;
. daca sangerarile apar la un anumit timp dupa inceperea THS;
. daca sangerarile continua dupa intreruperea THS.

In timpul controalelor periodice, medicul dumneavoastra va va intreba despre orice sangerare vaginala
aparutd in timpul tratamentului cu Activelle. Este util sa va notati aparitia acestor sangerari in jurnalul
dumneavoastra.

Frecventa reactiilor adverse posibile prezentate mai jos este definitd conform urméatoarei conventii:
Foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 pacientd din 10)

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 paciente din 100)

Mai putin frecvente (afecteazd 1 pana la 10 paciente din 1000)

Rare (afecteaza 1 pana la 10 paciente din 10000)

Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 pacient din 10000)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile).
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Reactii adverse foarte frecvente
. Sangerari vaginale

Reactii adverse frecvente

. Infectii fungice genitale sau inflamatie vaginala

. Cresterea excesiva a mucoasei uterine (hiperplazie endometriald)
. Stare de rau

. Dureri abdominale (de stomac)

. Dureri ale spatelui sau gatului

. Dureri ale membrelor

. Dureri de cap.

Reactii adverse mai putin frecvente

. Reactii alergice (hipersensibilitate)

. Depresie sau agravarea depresiei existente

. Nervozitate

. Ameteala

. Migrena (vezi “Intreruperea utilizdrii Activelle” de la pct. 2)
. Durere sau disconfort la nivelul sanilor

. Balonare sau disconfort la nivelul abdomenului (stomac)
. Crestere 1n greutate determinata de retentia de fluide

. Umflarea bratelor si picioarelor (edem periferic)

. Crampe ale musculaturii picioarelor

. Arsuri 1n capul pieptului (dispepsie)

. Acnee

. Caderea parului

. Mancérime sau urticarie.

Alte reactii adverse ale THS combinata
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in urma administrarii medicamentelor care contin estro-
progestative.

Cresterea excesiva a mucoasei uterine (hiperplazia endometriald) si cancer al mucoasei uterine
(cancer endometrial)

La femeile cu uter intact, riscul cresterii excesive a mucoasei uterine (hiperplazie endometriale) este
crescut. De asemenea, tratamentul numai cu estrogeni administrati pe o perioada lunga de timp, creste
riscul cancerului mucoasei uterine (carcinom endometrial). Adaugarea progestogenului pe care il
contine Activelle, ajutd esential la reducerea acestui risc.

Cancer de san

Orice femeie este predispusa riscului de cancer de san, fie ca urmeaza sau nu THS. Existd o usoara
crestere a riscului la femeile care au utilizat THS mai mult de 5 ani, comparativ cu femeile de aceeasi
varsta care nu au utilizat THS. Acest risc creste cu durata tratamentului si revine la normal dupa cativa
ani (de obicei 5 ani) de la Intreruperea tratamentului. Riscul pare sa fie mai mare la femeile care
utilizeaza estrogeni in asociere cu progesteron, comparativ cu cele care utilizeaza numai estrogeni.
Pentru a putea detecta cat mai de timpuriu posibil o tumora a sanului, este foarte important sa va
examinati cu regularitate sénii si sa discutati cu medicul dumneavoastrd orice modificare constatata.
De asemenea, se recomanda sa efectuati controale medicale regulate, inclusiv mamografie. Daca
sunteti nelinistita din cauza riscului de cancer de san, trebuie sd discutati cu medicul dumneavoastra
despre riscurile si beneficiile THS.

Cheaguri de siange in venele profunde

Orice femeie este predispusa riscului aparitiei cheagurilor de sange, fie cd urmeaza sau nu THS. THS
poate creste de 2 - 3 ori riscul aparitiei cheagurilor de sange in vasele sanguine, in special in primul an
de tratament. Acestea nu sunt intotdeauna grave, dar necesita tratament.

De asemenea, este mai probabil si faceti cheaguri de sange daca:
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. sunteti mult supraponderala

. ati mai avut anterior cheaguri de sange sau ati avut probleme de coagulare care au necesitat
tratament cu un medicament precum warfarina

. rudele apropiate au avut cheaguri de sange

. ati avut un avort

. nu v-ati putut deplasa un timp indelungat datoritd unei interventii chirurgicale, unei raniri sau a
unei boli

. aveti lupus eritematos sistemic (LES, boala de colagen autoimuna, care poate afecta multe
organe)

Puteti avea risc crescut de a face cheaguri de singe, daca aveti:

. picioare umflate si durerose
. durere brusca in piept
. dificultate in respiratie.

Adresati-va imediat medicului. Intrerupeti THS pana cand medicul dumneavoastra va recomanda sa
reincepeti tratamentul.

Boli cardiace

Daca ati avut angina pectorald sau ati avut un infarct miocardic, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra despre riscurile potentiale si beneficiile utilizarii THS.

Nu exista evidente privind efectele benefice cardiovasculare ale THS in menopauza.

Rezultatele a doua studii clinice sugereaza ca la femeile care au utilizat alt tip de combinatie estro-
progestogenica decat cel din Activelle, au avut un risc usor crescut de boli cardiace in primul an de
tratament.

Pentru alte medicamente in THS, datele provenind din studii clinice cu privire la evaluarea riscului de
boala cardiovasculara, sunt limitate.

Accident vascular cerebral

Exista un risc usor crescut de accident vascular cerebral in cazul tratamentului cu medicamente de
THS.

Alti factori care pot creste riscul de a avea accident vascular cerebral sunt:

. Inaintarea in varsta

. Hipertensiunea arteriala

. Fumatul

. Consumul excesiv de alcool

. Bataile neregulate ale inimii.

Daca aveti:

. dureri de cap inexplicabile de tip migrena, cu sau fara tulburari de vedere

adresati-vi imediat unui medic. Intrerupeti THS pana cand medicul dumneavoastra vi recomanda si
reincepeti tratamentul.

Cancer ovarian

Citeva studii epidemiologice sugereaza cad femeile cu histerectomie care utilizeaza monoterapia
estrogenica pentru o perioadd mai lunga de 5 ani sunt expuse unui risc crescut de aparitie a cancerului
ovarian. Nu se cunoagte daca alte tipuri de THS cresc rsicul in acelasi mod.

Dementa

Nu exista evidente cd THS Tmbunitateste procesele de memorie, invitare si judecata (functii
cognitive). Rezultatele unui studiu clinic sugereaza o crestere a riscului de dementa, la femeile cu
varsta peste 65 ani care utilizeaza altd combinatie estro-progestogenica decat cea din Activelle. Nu se
cunoaste daca acest lucru este valabil si in cazul femeilor mai tinere de 65 de ani sau in cazul femeilor
care utilizeaza alte medicamente de THS.
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Afectiuni biliare
Au fost raportate afectiuni biliare in urma tratamentului estro-progestativ.

Efecte la nivelul pielii

La nivelul pielii pot sa apara: pete pigmentare de culoare maronie pe fata, eruptii cutanate inclusiv
inflamarea si Inrosirea mainilor §i picioarelor (eritem multiform), eruptie cutanata de tip echimoza sau
eruptii similare cu o imbujorare.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA ACTIVELLE
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu se utiliza Activelle dupa data expirarii care este inscriptionata pe eticheta si pe cutia de carton,
dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.
A se pastra discul calendar in ambalajul original pentru afi protejat de lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Activelle

. Substantele active sunt estradiol si acetat de noretisterond. Fiecare comprimat filmat contine
estradiol

0,5 mg (sub forma de estradiol hemihidrat) si acetat de noretisterona 0,1 mg.
. Celelalte componente sunt: lactoza monohidrat, amidon de porumb, hidroxipropilceluloza,
stearat de

magneziu, hipromeloza, triacetina si talc.

Cum arata Activelle si continutul ambalajului

Comprimate filmate sunt albe, rotunde cu diametrul de 6 mm, marcate cu ,,NOVO 291" pe o fata si cu
,»APIS” pe cealalta fata.

Mairimi de ambalaj disponibile :

28 comprimate filmate

3 x 28 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{telefon}>
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<{fax}>
<{e-mail }>

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

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

Belgia - Activelle minor comprimés pelliculés

Bulgaria - Noviana™ ¢uinmupanu TabieTku

Republica Ceha - Noviana potahované tablety

Danemarca - Activelle low filmovertrukne tabletter

Estonia - Activelle /ow 0,5 mg/0,1 mg Shukese poliimeerikattega tablett
Finlanda - Activelle 0,5 mg/0,1 mg tabl.

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

Germania - Noviana

Ungaria - Noviana filmtabletta

Islanda - Activelle® Jow 0.5 mg/0.1 mg tablets filmuhtidadar toflur
Irlanda - Activelle low 0.5mg/0.1mg film-coated tablets

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

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

Lituania - Activelle 0,5 mg / 0,1 mg plévele dengtos tabletés
Luxemburg - Activelle minor comprimés pelliculés

Olanda - Activelle filmomhulde tabletten

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

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

Slovenia - Noviana ~ filmsko obloZene tablete

Slovacia - Noviana filmom obalené tablety

Spania - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg comprimidos recubiertos de pelicula
Suedia - Activelle 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter

Marea Britanie - Noviana film-coated tablets

[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul {SM/Agentiei}
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZATOR

Cum se utilizeaza cutia cu cadran calendar

1. Fixarea zilei in care se incepe tratamentul
Rotiti discul interior pentru a fixa ziua din sd@ptdmana in dreptul micii deschizaturi din plastic.

2. Cum sa luati primul comprimat filmat
Rupeti opritorul de plastic din deschizitura si prin rasturnarea cutiei scoateti primul comprimat filmat.
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3. Zilnic

Ziua urmatoare, pur si simplu rotiti cu o cdsutd cadranul transparent in sensul acelor de ceasornic, asa
cum este indicat de sageata. Scoateti urmatorul comprimat filmat.

Nu uitati sé utilizati doar un comprimat filmat pe zi.

Cadranul transparent poate fi rotit numai dupa ce comprimatul filmat din deschizaturd a fost scos.
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