PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKU, SPOSOB PODAVANIA, UCHADZAC(I), DRZITEL: ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia |Uchadzad Vymysleny nazov MnoZstvo aktivnej latky Farmaceuticka Sposob
o registracii forma podavania

Rakusko Novo Nordisk Pharma Noviana Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
GmbH 0,5 mg/0,1 mg + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
Opernring 3-5 Filmtabletten
A-1010 Vienna
Rakusko

Belgicko Novo Nordisk Pharma Activelle minor Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
N.V comprimés pelliculés |+ noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouZzitie
Boulevard International
55/6,
B-1070 Brussel
Belgicko

Bulharsko Novo Nordisk A/S Eviana punmupann  |Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé TaOJIETKH + noretisterénacetat 0.1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvaerd
Dénsko

Ceska republika Novo Nordisk A/S Noviana potahované  |Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg|Filmom obalené Peroralne
Novo Allé tablety + noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvard
Dénsko

Dansko Novo Nordisk A/S Activelle low Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé filmovertrukne + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsveard tabletter
Dansko

Estonsko Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

Finsko Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé 0,5 mg/0,1 mg tabl. + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvaerd
Dénsko

Franctzsko Novo Nordisk Activelle Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne




Clensky 3tit DrzZitel’ rozhodnutia |Uchddzac Vymysleny nizov MnoZstvo aktivnej latky Farmaceuticka Sposob
o registracii forma podavania

Pharmaceutique S.A. 0,5 mg/0,1 mg + noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouzitie
30 Rue De Valmy comprimé pelliculé
FR-92936 Paris La
Defence Cedex
Francuzsko

Nemecko Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé + noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouZzitie
DK-2880 Bagsvard
Dansko

Madarsko Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta |Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg|Filmom obalené Peroralne
Novo Allé + noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvard
Dansko

Island Novo Nordisk A/S Activelle low Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé 0.5 mg/0.1 mg tablets |+ noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsveerd filmuhudadar t6flur
Dansko

frsko Novo Nordisk A/S Activelle Tablets Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

Taliansko Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé 0,5 mg/0,1 mg + noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvard compresse film-
Dansko rivestite

Lotyssko Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé 0,5 mg/0,1 mg + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsveard apvalkotas tabletes
Dansko

Litva Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie

DK-2880 Bagsvaerd
Dansko




Clensky 3tit DrzZitel’ rozhodnutia |Uchddzac Vymysleny nizov MnoZstvo aktivnej latky Farmaceuticka Sposob
o registracii forma podavania

Luxembursko Novo Nordisk Pharma Activelle comprimés  |Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg|Filmom obalené Peroralne
N.V pelliculés + noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouZzitie
Riverside Business Park
Boulevard International
BE-1070 Brussels
Belgicko

Holandsko Novo Nordisk Farma B.V.|Activelle filmomhulde |Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg|Filmom obalené Peroralne
Flemingweg 18 tabletten + noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouZzitie
NL-2408 AV Alphen a/d
Rijn
Holandsko

Norsko Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé 0,5 mg/0,1 mg tablett |+ noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouZzitie
DK-2880 Bagsvaerd filmdrasjert
Dénsko

Portugalsko Novo Nordisk, A/S DNK |Activelle Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |[Filmom obalené Peroralne
Novo Allé, + Norethisterone acetate 0,1 mg |tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

Rumunsko Novo Nordisk A/S Noviana comprimate |Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg|Filmom obalené Peroralne
Novo Allé filmate + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvard
Dansko

Slovenska Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne

republika Novo Allé + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvaerd
Dénsko

Slovinsko Novo Nordisk A/S Noviana filmsko Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé obloZene tablete + noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvaerd
Dénsko

Spanielsko Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé 0,1 mg comprimidos |+ noretisteronacetat 0,1 mg tablety pouZitie




Clensky $tat Drzitel’ rozhodnutia |Uchadzad Vymysleny nazov MnozZstvo aktivnej latky Farmaceuticka Sposob
o registracii forma podavania
DK-2880 Bagsveard recubiertos de pelicula
Dansko
Svédsko Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg |Filmom obalené Peroralne
Novo Allé + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko
Velka Britania Novo Nordisk Pharma Ltd|Noviana film-coated |Estradiol (ako hemihydrat) 0,5 mg|Filmom obalené Peroralne
Broadfield Park tablets + noretisterénacetat 0,1 mg tablety pouzitie
Brighton Road

UK-RH11 9RT Crawley
West Sussex
Velka Britania




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIA PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU ACTIVELLE A SUVISIACEHO
NAZVU (POZRI PRILOHU I)

Activelle 0,5 mg/0,1 mg je liek na kontinualnu kombinovani hormonalnu substitu¢nu terapiu (HRT)
obsahujuci 0,5 mg estradiolu (E2) a 0,1 mg noretisteronacetatu (NETA). Je urCeny na podéavanie raz za
deni u zien po menopauze so zachovanou maternicou. Ma nizsiu silu s niz§im pomerom
estrogénu/progestagénu nez v sicasnosti schvaleny liek Activelle, ktory obsahuje 1 mg E2 a 0,5 mg
NETA.

Dna 3. marca 2008 bol vyboru CHMP oznameny postup podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,
ked’ze Nemecko a Franctzsko nepovazovali Ziadost za prijate'nu. Obe krajiny pokladali
endometrialnu bezpecnost’ lieku Activelle 0,5 mg/0,1 mg za nedostatocne preukazant podl'a
usmerneni vyboru CHMP pre liecky HRT (EMEA/CHMP/021/97 rev 1). Dna 19. marca 2008 bol
dokonéeny zoznam otazok tykajucich sa veci, ktoré sa maju prerokovat’ v priebehu tohto postupu.
Rokovalo sa o nasledujtcich dvoch veciach:

Endometridlna bezpec¢nost’

Ziadatel’/drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh bol poziadany preukazat’ endometrialnu
bezpecnost’ liecku Activelle 0,5 mg/0,1 mg z tychto pricin:

- Udaje o endometrialnej bezpe&nosti nie st v stlade s Eurépskym usmernenim o klinickom skimani
liekov na hormonalnu substitu¢n terapiu symptomov estrogénovej deficiencie u zien po menopauze
(EMEA/CHMP/021/97 revl).

- Udaje o endometrialnej bezpe&nosti boli extrapolované z inej kombinacie s obsahom 1,0 mg
estradiolu a 0,1 mg noretisteronacetatu (NETA). V tejto $tudii bol horny limit obojstranného 95%
intervalu spol’ahlivosti vyskytu endometrialnej hyperplazie vyssi nez horny limit 2% intervalu a teda
sa nepovazuje za prijatel'ny.

- Endometrialna bezpecnost’ kombinacie estrogénu a progestagénu pre novi kombinaciu 0,5 mg/0,1
mg sa nemdze extrapolovat’ z uz schvalenej davky lieku Activelle, ktora obsahuje 1 mg estradiolu

a 0,5 mg NETA. V schvalenej davke lieku Activelle je medzi NETA a E2 pomer 1:2, pricom v novej
sile lieku Activelle je tento pomer 1:5.

Zhrnutie stanoviska vyboru CHMP

Activelle 0,5 mg/0,1 mg je kontinualna kombinovana HRT obsahujica polovicu davky estradiolu (E2)
a patinu davky noretisteronacetatu (NETA) v porovnani so znamou pevne stanovenou kombinaciou
Activelle (E2 1 mg/NETA 0,5 mg). To znamena, ze davky E2 a NETA st znizené o 50 %, resp.

0 80 %. Tento novy liek teda obsahuje znamy progestagén v nizsej davke, nez je zndma davka
uvedena na trh, a novy pomer estrogénu/progestagénu (1:5 namiesto 1:2).

Podl'a usmernenia o klinickom skiimani lickov na hormonalnu substitué¢nu terapiu symptémov
estrogénovej deficiencie u zien po menopauze (EMEA/CHMP/021/97 revl) sa pred schvalenim musi
jednoznaéne preukazat’ endometrialna bezpecnost’. Uvadza sa v iom, ze ,,pri novej kombinacii
estrogénu/progestagénu (napr. novom rezime podavania alebo novej sile lieku) alebo pri novom
progestagéne v pevne stanovenej kombinacii sa vyzaduju endometrialne udaje s vynimkou znameho
progestagénu s rovnakou cestou podania a rovnakej davky progestagénu ako v znamej pevne
stanovenej kombindcii s estrogénom, kde sa udaje o endometrialnej bezpe¢nosti mézu extrapolovat’
z pevne stanovenej kombinacie, ak expozicia estrogénu je podobna alebo nizsia“.

V zmysle tohto odporti¢ania ziadatel’ poskytol udaje zo skasania (KLIM/PD/7/USA), pri ktorom sa
skiimala endometrialna bezpecnost’ kombinacie E2 1 mg a NETA 0,1 mg. Niektori ¢lenovia vyboru
CHMP vsak poznamenali, Ze toto skisanie nepreukazalo endometrialnu bezpecnost’ kombinacie E2 1
mg a NETA 0,1 mg, ked’Ze horny limit obojstranného 95% intervalu spol'ahlivosti pozorovanej
frekvencie endometrialnej hyperplazie dosahoval 2,90 % a tak prekrocil prijatelny limit 2 %.
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- Udaje zozbierané z niekol’kych kombinacii estrogénu/progestinu pri sekvenénej a kontinudlne;
HRT, nedavno povolenych v Eurdpe, ukazali, Ze vyskyt hyperplazie alebo zavaznych neZiaducich
vysledkov tykajucich sa endometria bol v prvom roku lie¢by priblizne 0,26 %, Co je vyrazne pod
0,8% vyskytom hyperplazie pozorovanym v skisani KLIM/PD/7/USA. Nova kombinacia by
nemala vyvolat’ vyssiu frekvenciu hyperplazie v porovnani s nedavno povolenymi kombinaciami.

- Podiel proliferativneho endometria (71 %) bol vyssi a na rozdiel od toho bol podiel atrofického
endometria nizsi (19 %) ako sa ocakavalo pri kontinualnej kombinécii. Jedna vzorka endometria
od Zeny, ktora brala kombinacuE2 1 mg/NETA 0,1 mg, bola navySe vyhodnotena ako ,,naruseny
proliferativny* stav. V stlade s europskym usmernenim by sa biopsia endometria mala
klasifikovat’ podl'a §tandardizovanych kritérii do vSeobecnych tried ako atroficka, proliferativna,
sekre¢na, hyperplazia bez atypie, atypicka hyperplazia, kancerdza a ostatné. Trieda ,,naruSena
proliferativna® pouzita v studii KLIM/PD/7/USA nie je dobre urcena a obvykle sa nerozlisuje.
Zodpoveda abnormalnemu endometriu a odliSenie od hyperplazie nie je také jednoznacné.

- Naucely vypoctu miery vyskytu hyperplazie endometria a obojstranné¢ho 95% intervalu
spol'ahlivosti by sa v pripade nedostatocnej vzorky tkaniva ziskanej z biopsie a hrubky
endometria > 5 mm mala biopsia zopakovat alebo pacientka by sa mala vyradit’ z vypoctu.

V sucasnej $tadii malo 7 vzoriek nedostatoéné tkanivo a hriibku endometria > 4 mm (limitny bod
hrabky endometria bol 4 mm). Tychto 7 vzoriek sa teda z kone¢ného vypoctu malo vylacit.

Vzhl'adom na uvedené body sa niektori ¢lenovia vyboru CHMP domnievali, Ze endometrialna
bezpecnost lieku Activelle 0,5 mg/0,1 mg by sa nemala opierat’ o skaSanie KLIM/PD/7/USA.

Vicsina ¢lenov vyboru CHMP vsak schvalila pristup ziadatel'a/drzitel’'a povolenia na uvedenie lieku
na trh poskytnuat alternativu kombinovanej kontinudlnej HRT s vel'mi nizkou davkou. Vzhl'adom na
to, Ze existuju Stadie preukazujiice negativne u¢inky kombinovanej HRT na riziko karcindmu prsnika
a srdcovocievne komplikacie, HRT sa vo vSeobecnosti odporaca na liecbu len u Zien s tazkymi
symptomami, ktoré negativne ovplyviuju kvalitu ich Zivota.

Vicsina ¢lenov vyboru CHMP sa domnievala, ze ziadatel’/drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
primerane zdovodnil, preco sa na rozdiel od lieku Activelle 0,5 mg/0,1 mg nevykonala $tudia

s biopsiami endometria pri presnej davke. Na zaklade niekol’kych d’alSich stadii roznych davok 1)
estrogénov bez progestagénu, 2) sekven¢nych kombinacii estrogénu-progestagénu a 3) kontinualnych
kombindcii estrogénu-progestagénu vybor CHMP povazuje za rozumnu a vedecky prijatelni
extrapolaciu, Ze tato nizkodavkova kontinualna kombinacia estrogénu-progestagénu by viedla

k zna¢ne nizsej miere endometrialnej hyperplazie, nez pri kombinacii obsahujucej dvojnasobnt davku
estrogénu.

Pri systematickom preskimani 30 randomizovanych kontrolovanych skasani sa terapia strednymi
alebo vysokymi davkami estrogénu bez progestagénu spajala s vyraznym zvysenim miery hyperplazie
endometria v porovnani s placebom, pricom miera sa zvySovala s dlh§im trvanim liecby (Lethaby et
al. Cochrane database of systematic reviews 2004;3). Pri tomto preskimani bolo pridanie
progestagénu ako kontinualnej lieCby Gc¢innejSie ako sekvenéna terapia pri znizovani rizika
hyperplazie endometria pri dlh§om trvani lie¢by. Existovali dokazy o vy$Som vyskyte hyperplazie pri
podani progestagénu kazdé tri mesiace v porovnani so sekvenénym podavanim progestagénu kazdy
mesiac. Po 12 a 24 mesiacoch sa v porovnani s placebom nezistil vyznamny rozdiel v miere
hyperpléazie endometria pri kontinudlnych kombinaciach estrogénu-progestagénu. Toto systematické
preskimanie preto podporuje nazor, ze rezim kontinualnych kombinovanych nizkych davok, ako pri
lieku Activelle 0,5 mg/0,1 mg, by zabezpecil dostato¢nli ochranu endometria.

Dopliiujtice idaje o u¢inkoch kontinualnych estrogénovych-progestagénovych kombinovanych liekov
na hyperplaziu endometria.

Ziadatel’ bol poziadany o poskytnutie akychkol'vek dopliiujucich idajov z klinickych a pozorovacich
stadii o relevancii kontinualnych estrogénovych-progestagénovych kombinovanych liekov pre tieto
ucinky na hyperplaziu endometria alebo rakovinu endometria.



Zhrnutie stanoviska vyboru CHMP

Vybor CHMP poznamenal, Ze ziadatel’ poskytol tieto argumenty na podporu endometrialne;j
bezpecnosti lieku Activelle 0,5 mg/0,1 mg:

a. proliferativny uc¢inok estrogénov bez progestagénu na endometrium zavisi od davky,

b. tento proliferativny ucinok estrogénov bez progestagénu zavisi od ¢asu, najmai pri vysokych
davkach estrogénu,

¢. kontinudlna kombinovana terapia po dlhu dobu chrani viac ako sekven¢na terapia pri prevencii
hyperplazie endometria alebo karcindmu.

a. Davkova zavislost’ proliferativneho u¢inku estrogénov bez progestagénu

Davkova zavislost’ proliferativneho ucinku estrogénov bez progestagénu na endometrium sa zachovala
v udajoch zo skusania KLIM/PD/11/USA pre E2 (0,5 mg a 1 mg) a u Pickara et al. pre konjugované
kobylie estrogény (CEE, 0,3 az 0,625 mg).

- Stadia KLIM/PD/11/USA:

Tato $tudia sa zameriavala na prevenciu osteoporozy, ale posudzovala sa aj endometrialna
bezpecnost’ E2 0,5 mg alebo 01 mg bez progestagénu v priebehu 2 rokov. Je potrebné
poznamenat’, ze velkost’ vzorky bola vel'mi mald (22 az 29 Zien) a Ze nie s uvedené 95%
intervaly spol’ahlivosti pre vyskyt hyperplazie. Takisto si mozno v$imnit,, Ze z monitorovania
hrubky endometria ultrazvukovym vySetrenim panvy sa zistil vyrazny narast, a to aj pri davke 0,5
mg E2, ktory nebol hlaseny v skupine uzivajicej placebo. Takze aj napriek zvySenému vyskytu
hyperplazie v stvislosti s davkou sa tidaje mozu povazovat za nedostato¢né na vyvodenie
kone¢nych zaverov k endometrialnej bezpec¢nosti davky E2 0,5 mg.

- Pickar J.H. et al.:

Ciel'om tejto Stidie bolo zistit’ endometrialnu bezpecnost’ dvojrocnej lieCby malymi davkami
CEE (0,3, 0,45 a 0,625 mg). Z udajov vyplyva vzt'ah medzi davkou a reakciou pri CEE bez
progestagénu a rizikom hyperplazie. Rovnako ako pri skiisani KLIM/PD/11/USA sa velkost’
vzorky da pokladat’ za prili§ malu na to, aby bolo mozné vyvodit’ kone¢né zavery tykajuce sa
endometrialnej bezpecnosti.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze proliferativny ti€inok estrogénov bez progestagénu na
endometrium zavisi od davky estrogénov. Niektori ¢lenovia CHMP sa vSak domnievali, Ze hoci
vyskyt hyperplazie pozorovany pri nizkej davke E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg by mal byt niZ$i nez jej
vyskyt pri kombinacii E2 1 mg/NETA 0,1 mg, nie je jednozna¢ne preukazané, ze bude v rozmedzi
prijatelnom podla eurépskeho usmernenia.

b. Casova zavislost’ proliferativneho ucinku estrogénov bez progestagénu

Je dokazang, ze pouzivanie estrogénov bez progestagénu u zien so zachovanou maternicou sa spaja

s vyskytom hyperplazie postupne sa zvysujucim s dizkou lie¢by. Niektori ¢lenovia vyboru CHMP
vsak zastavali nazor, Ze poskytnuté tidaje nepostacujii na to, aby podporili tvrdenie, ze pri davke 0,5
mg E2 tomu tak nie je. Velkost’ vzorky v §tadii KLIM/PD/11/USA sa da pokladat’ za prili§ mala na to,
aby bolo mozné vyvodit’ kone¢né zavery tykajice sa endometrialnej bezpecnosti davky E2 0,5 mg,

a to aj pri dvojroénej lie¢be. U Pickara J.H. et al. sa takisto pozoroval vztah medzi dizkou lie¢by

a vyskytom hyperplazie pri nizkej davke 0,3 mg CEE.

c. Kontinuidlna kombinovana terapia v porovnani so sekven¢nou terapiou pri prevencii
hyperplazie endometria alebo karcinomu

Cochranov prehl'ad (Lethaby et al. 2004) a analyza dostupnych dajov z pozorovani (Anderson 2003,
Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005, Newcomb 2003, Pike 97, Pukkala 2001,

Weiderpass 99) navrhuju, Ze pridanie progestagénu na aspon 12 dni cyklu znizuje, ale nemusi Gplne
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odstranit’ vyskyt rakoviny endometria sposobenej estrogénmi bez progestagénu a ze kombinovana
kontinualna HRT nezvySuje riziko rakoviny endometria. Vybor CHMP vsak poznamenal, ze skimané
sily lieku nezahtnali davku E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg. Jedinou $tadiou, kde sa skimala davka 0,1 mg
NETA bola stadia KLIM/PD/7/USA spolo¢nosti Novo Nordisk, ktort niektori ¢lenovia vyboru CHMP
pokladali za nepreukazant. Udaje z vyssich davok NETA alebo inych progestagénov sa teda nemézu
extrapolovat’ na davku NETA 0,1 mg.

Po zvazeni vSetkych uvedenych argumentov si vic¢Sina ¢lenov vyboru CHMP osvojila nazor, ze
predloZzené udaje preukazuju dolezZitost’ jednotlivych typov rezimov estrogénu-progestagénu pre ich
suvislost’ s rizikom rakoviny endometria. Tieto udaje spolu s idajmi o uc¢inkoch na hyperplaziu
endometria presved¢ivo podporuji predpoklad, Ze kontinualny kombinovany rezim chrani
endometrium pred hyperplaziou aj neoplaziou, pricom ochranny ucinok sa zda byt relativny aj
absolutny (t.j. predstavuje niZsie riziko neZ u nelieGenych Zien) a Ze s dizkou trvania prijmu sa zda
zvySovat. Toto pozorovanie sa zhoduje aj so znamymi farmakodynamickymi uc¢inkami pridanych
progestagénov na endometrium, napr. apravou hladiny estrogénového receptora (ER) smerom nadol
a atrofiou endometria. Na zaklade vSetkych tychto udajov sa véc¢sina ¢lenov CHMP domnievala, ze
Activelle 0,5 mg estradiol/0,1 mg NETA je bezpec¢ny z hl'adiska rizika hyperplazie a neoplazie
endometria a Ze ponuka potrebnu nizkodavkovi hormonalnu substitu¢nti alternativu s pozitivnym
pomerom prinosu a rizika.
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ODOVODNENIE

Ked'ze

- predloZené udaje dostatocne podporuju endometridlnu bezpecnost lieku Activelle 0,5 mg
estradiol/0,1mg NETA,

- na urovni hyperplazie endometria skusanie s lickom s obsahom 1 mg estradiolu/0,1 mg NETA
indikuje adekvatny pozitivny G¢inok, hoci odhadovany horny limit spol’ahlivosti pre mieru
hyperplazie prevysuje odporac¢anie z usmernenia,

- riziko hyperplazie pri licku Activelle 0,5 mg estradiol/0,1mg NETA je niZSie nez pri liecku
obsahujucom 1 mg estradiolu/0,1 mg NETA, s obsahom polovi¢nej davky v porovnani s komercne
dostupnym liekom na HRT,

- pridanie progestagénu na 12 dni mesacného liecebného cyklu sa povazuje za dostatocné na ochranu
endometria pred nadmernym rizikom hyperplazie (a napokon aj rakovinou endometria), a to aj
dlhodobo, a kontinualna kombinacia pontikne vy$$ie ochranné ucinky.

Vybor CHMP odporucil udelenie povolenia (povoleni) na uvedenie na trh pre Activelle a suvisiace
nazvy (pozri prilohu I), pre ktoré sa v prilohe Il nachadza suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu a informacia pre pouzivatel'ov.
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Activelle a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I ) 0,5 mg/0,1 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje:

Estradiol 0,5 mg (ako hemihydrat) a noretisteronacetat 0,1 mg.

Pomocné latky: Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktozy 37,5 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Biele filmom obalené, okrtihle, bikonvexné tablety s priemerom 6 mm. Na jednej strane tabliet je
vyryty napis NOVO 291 a na druhej stane APIS.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na liecba (HSL) pri priznakoch vznikajtcich z nedostatku estrogénu u Zien,
ktoré st viac ako 1 rok po menopauze.

Nie su dostatocné skusenosti s lieCbou Zien starSich ako 65 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liek Activelle je ur€eny na kontinualnu kombinovant hormonéalnu substitu¢nu liecbu Zien s
neporusenou maternicou. Podava sa peroralne jedna tableta denne bez prerusenia, najlepsie vzdy v
rovnakom ¢ase kazdy den.

v e

davka pre najkratsie trvanie liecby (pozri tiez Cast’ 4.4).

Uvazovat o prechode na liek s vyssou davkou napr. Activelle 1 mg/0,5 mg by sa malo, ak sa ani po
trojmesacénej lie¢be nedostavi prijatelné zmiernenie priznakov.

Zeny, u ktorych sa menstruacia nedostavila a neuZivaji hormonélnu substituént lie¢bu (HSL) alebo
zeny prechadzajuce z inych kontinualnych kombinovanych liekov HSL, m6zu zacat’ liecbu liekom
Activelle v l'ubovolnom vhodnom dni. Zeny prechadzajiice zo sekvenénych HSL rezimov, maji zacat’
liecbu po skonceni krvacania.

Ak pacientka zabudla uzit’ tabletu, ma ju uzit’ hned’ ako to bude mozné do nasledujucich 12 hodin.
Zabudanie uzitia davky mdze zvysit riziko pravdepodobnosti nahleho krvacania a $pinenia.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo niektorti z pomocnych latok
. Potvrdena, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika
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. Potvrdené alebo suspektné estrogén-dependentné zhubné nadory (napr. rakovina endometria)

. Nediagnostikované krvacanie z posvy

. Nelie¢ena hyperplazia endometria

. Predchadzajuce idiopatické alebo stc¢asné zilové tromboembolické ochorenie (hlboka Zilova
tromboza, pl'icna embolia)

. Aktivne alebo nedavne arterialne tromboembolické ochorenie (napr. angina, infarkt myokardu)

. Akutne ochorenie pecene, alebo v anamnéze uvadzané ochorenie pecene, ak takéto ochorenie

pecene bolo prekonané a peceniové testy sa nevratili na normalne hodnoty
. Porfyria

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba postmenopauzalnych symptomov s HSL sa ma zacat’ len pri priznakoch, ktoré maja
nepriaznivy vplyv na kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt’ aspon raz ro¢ne starostlivo
posudené riziko a prinos a v HSL sa ma pokracovat’ len tak dlho, pokym prinos prevazuje nad rizikom.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

Pred zacatim alebo obnovenim HSL musi byt’ odobrata iplna osobnd a rodinna anamnéza pacientky.
Lekarske vySetrenia (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) mozu poukézat’ na kontraindikacie

a nebezpecenstva pouzitia. Pocas lieCby sa odporucaju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia

a zameranie je prispdsobené jednotlivej pacientke. Zena mé byt’ poudend, e vietky zistené zmeny na
prsnikoch musi oznamit’ lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri Cast’ nizSie ,,Rakovina prsnika‘).
Vysetrenia, vratane mamografie, sa maju vykonavat’ v silade so sucasnymi akceptovanymi
skriningovymi metdédami a maji byt prispdsobené klinickym potrebam jednotlivej pacientky.

Stavy, ktoré si vyzaduju zvySeny dohl'ad

Ak sa vyskytne ktorykol'vek z nasledujacich stavov, pripadne sa objavil v minulosti a/alebo sa zhorsil
pocas tehotenstva, alebo pocas predchadzajucej hormonalnej lie¢by, musi sa pacientka pozorne
sledovat’. Treba vziat’ do uvahy, ze sa tieto stavy mézu opakovat alebo zhorsit’ pocas liecby liekom
Activelle, predovsetkym:

. Leiomyom (fibroidy maternice) alebo endometrioza

. Anamnéza tromboembolickych prihod alebo pritomnost’ rizikovych faktorov (pozri nizsie)

. Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. prvy stupen dedi¢nosti rakoviny
prsnika

. Hypertenzia

. Ochorenia pecene (napr. adendom pecene)

. Diabetes mellitus s vaskularnym postihnutim alebo bez neho

. Z1&ové kamene

. Migréna alebo (silna) bolest” hlavy

. Systémovy lupus erythematosus

. Hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie)
. Epilepsia

. Astma
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. Otosklerdza

Dovody na okamzité ukoncenie liecby
Lie¢ba musi byt ukoncena v pripade objavenia sa kontraindikacie (pozri ¢ast’ 4.3) a v nasledujucich
pripadoch:

. Zltagka alebo zhorSenie pedefiovych funkcii

. Vyznamné zvySenie krvného tlaku

. Novy vyskyt bolesti hlavy migrenézneho typu

Hyperplazia endometria

Riziko hyperplazie endometria a rakoviny je zvySené, ked’ su estrogény podavané samostatne pocas

dlhsej doby (pozri Cast’ 4.8). Pridanie gestagénu najmenej 12 dni pocas cyklu u zien, ktoré nie st po
hysterektomii znac¢ne znizuje toto riziko.

Pocas prvych mesiacov lieCby sa moze objavit’ nahle krvacanie a Spinenie. Ak sa nahle krvacanie
alebo Spinenie objavi po urCitom case lieCby, pripadne pretrvava po preruseni liecby, pri¢ina krvacania
musi byt zistena. VySetrenie mdze zahinat’ endometrialnu biopsiu na vyluc¢enie malignity endometria.

Rakovina prsnika

Randomizované placebom - kontrolované Stidie ,,Women’s Health Initiative study* (WHI),

a epidemiologické studie zahimajuce ,,Million Woman Study* (MWS) poukazali na zvySené riziko
rakoviny prsnika u Zien uZzivajlcich estrogénovu, estrogén-gestagénova kombinovani HSL alebo
tiboldn niekol'ko rokov (pozri ¢ast’ 4.8). Pre celit HSL, sa nadmerné riziko stava evidentné po par
rokoch lie¢by a zvysuje sa s diZkou trvania lie¢by, ale navrat k normalnym hodnotam je po par
(najviac piatich) rokoch od ukonc¢enia liecby.

V stadii MWS riziko rakoviny prsnika suvisiace s konjugovanymi konskymi estrogénmi (CEE) alebo
estradiolom (E2) bolo vicsie, ked’ sa pridaval gestagén, bud’ sekvencne alebo kontinualne a to bez
ohl'adu na typ gestagénu. Neudava sa rozdiel v riziku medzi r6znymi cestami podavania.

V studii WHI sa ukazalo, Ze uZivanie liekov s konjugovanym konskym estrogénom

a medroxyprogesteronacetatom (CEE + MPA) bolo spojené s rakovinou prsnika, ktora bola nepatrne
vécsia, Co do velkosti a Castejsie sa vyskytovali lokalne metastazy do lymfatickych uzlin v porovnani
s placebom.

HSL, hlavne kombinovana estrogén-gestagénova lieCba zvysuje hustotu mamografického zobrazenia,
¢o mdze mat nepriaznivy vplyv na radiologicku detekciu rakoviny prsnika.

Zilovy tromboembolizmus

HSL je spojena s vys§im relativnym rizikom rozvinutia Zilovej tromboembolie (VTE), napr. hlboka
zilova tromboza alebo pl'icna embolia. Jedna randomizovana kontrolovana $tadia a epidemiologické
studie poukazuju na dvoj-az trojnasobne vyssie riziko u uzivatelieck HSL v porovnani so Zenami
neuzivajucimi HSL. Medzi Zenami neuzivajucimi HSL sa pocet pripadov s VTE pocas péatro¢ného
obdobia vyskytol u 3 z 1000 Zien vo veku 50-59 rokov au 8 z 1000 zien vo veku 60-69 rokov.
Odhaduje sa, ze u zdravych zien, ktoré uzivaju HSL po dobu 5 rokov by sa pocet d’alSich pripadov
VTE pocas tohto pétrocného obdobia pohyboval medzi 2 a 6 (najlepsi odhad = 4) na 1000 zien vo
veku od 50 do 59 rokov a medzi 5 a 15 (najlep$i odhad = 9) na 1000 Zien vo veku 60 -69 rokov.
Objavenie sa takychto pripadov je pravdepodobnejsie v prvom roku HSL ako neskor.

Vseobecne uznavanymi rizikovymi faktormi pre VTE vratane osobnej alebo rodinnej anamnézy, st
tazka obezita (index telesnej hmotnosti > 30 kg/m?) a systémovy lupus erythematosus (SLE). Nie je
zhoda v ndzore o moznej Glohe varikéznych zil pri VTE.

16



Pacientky s anamnézou VTE alebo zndmou trombofiliou maju zvySené riziko VTE. HSL moze

k tomuto riziku prispievat’. Ak sa tromboembolia alebo opakované spontanne potraty vyskytuja v
osobnej alebo v blizkej rodinnej anamnéze, mali by byt’ vySetrené za ucelom vylac¢enia nachylnosti na
trombofiliu. AZ do dokladného vylucenia faktorov trombofilie alebo do zac¢atia antikoagulaénej liecby,
pouzitie HSL u takychto pacientok ma byt kontraindikované. U Zien, ktoré vyzaduju antikoagulacnti
liecbu, musi byt starostlivo zvazovany prinos alebo riziko HSL.

Riziko VTE méze byt’ dodasne zvysené predizenou imobiliziciou, vi¢sou traumou alebo naroénym
operaénym vykonom. Podobne ako u vSetkych pacientov po operacii ma sa venovat’ vacsia pozornost’
profylaktickym opatreniam za G¢elom zamedzenia vzniku VTE po operaciach. Ak je pravdepodobna
dlhodoba imobilizacia po elektivnej chirurgii najméa brusnej alebo ortopedickej operacii dolnych
koncatin, ma sa uvazovat’ o doCasnom preruseni HSL, ak je to mozné 4 az 6 tyzdnov pred zakrokom.
Liecba ma byt obnovena az po Uplnej mobilizacii pacientky.

Ak sa VTE vyvija po zacati lieCby, lieCba ma byt prerusend. Pacientky hned’ ako zbadaji mozné
tromboembolické priznaky (napr. bolestivé opuchy nohy, nahla bolest’ v hrudi, dychavi¢nost’) maju
okamzite navstivit’ svojho lekara.

Kardiovaskularne ochorenie (CAD)

V randomizovanych kontrolovanych §tadiach nie je ziaden dokaz, Ze kontinuadlne, kombinované,
konjugované estrogény a medroxyprogesteronacetat (MPA) maji kardiovaskularny prinos. Dve vel'ké
klinické stadie (WHI a HERS t.j. Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) poukazali na
zvysSené riziko kardiovaskularnej morbidity v prvom roku pouzivania a Ziaden celkovy prinos. Pre iné
lieky HSL su len ¢iastocné udaje z randomizovanych kontrolovanych stadii, ktoré skimali vplyv na
kardiovaskularnu morbiditu alebo mortalitu. Z toho dovodu nie je jasné, ¢i tieto zavery je mozné
rozs§irit’ aj na ostatné lieky HSL.

Cievna mozgova prihoda

V jednej velkej randomizovanej klinickej stadii (WHI-studia) sa zistil, ako druhotny dosledok,
zvysené riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody u zdravych zien pocas liecby s kontinudlnymi,
kombinovanymi, konjugovanymi estrogénmi a MPA. U Zien, ktoré neuzivaji HSL sa odhaduje, Ze
pocet pripadov cievnej mozgovej prihody pocas 5 ro¢ného obdobia bol asi 3 z 1000 zien vo veku 50 —
59 rokov a 11 z 1000 Zien vo veku 60-69 rokov. Predpoklada sa, Ze u Zien, ktoré uzivaju konjugované
estrogény a MPA pocas 5 rokov bol pocet d’alSich pripadov medzi 0 a 3 (najlep$i odhad = 1) na

1000 uzivateliek vo veku 50-59 rokov a medzi 1 a 9 (najlepsi odhad = 4) na 1000 vo veku 60-

69 rokov. Nie je zname, €i sa zvySené riziko vyskytuje aj u inych liekov HSL.

Rakovina vajeénikov

Dlhodobé (najmenej 5 az 10 rokov) uzivanie HSL len s obsahom estrogénov u Zien po hysterektomii
bolo v niektorych epidemiologickych stidiach spojené so zvySenym rizikom rakoviny vaje¢nikov. Nie
je jasné, ¢i dlhodoba kombinovana HSL ma iné riziko vzniku rakoviny vajec¢nikov ako lieky
obsahujuce len estrogén.

Iné stavy
Estrogény mozu spésobovat’ zadrziavanie tekutin, a preto je potrebné pacientky so srdcovou alebo

obli¢kovou dysfunkciou pozorne sledovat’. Pacientky s terminalnou obli¢kovou nedostatocnost’ou
musia byt pozorne sledované, pretoze sa predpoklada, ze hladina cirkulujucich u¢innych zloziek lieku
Activelle bude zvysena.

Zeny s preexistujucou hypertriglyceridémiou maju byt pozorne sledované pocas lie¢by estrogénom
alebo pocas HSL, pretoze v zriedkavych pripadoch dochadza k vel'kému zvySeniu triglyceridov v
plazme, ¢o vedie k pankreatitide ako to bolo popisané pri lieCbe estrogénom.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazaného na tyroid (TBG) spdsobujiceho zvysenie
cirkulujucich hormonov §titnej Zl'azy merané ako bielkovina viazuca jod (PBI), hladiny T4 (na kolone
alebo radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (radioimunoanalyzou). Absorpcia T3 je znizena
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odzrkadl'ujuc zvySeny TBG. Koncentracie volnej T4 a voI'nej T3 st nezmenené. Ostatné viazuce
bielkoviny mézu byt’ v sére zvys$ené napr. globulin viazuci kortikoid (CBG), globulin viazuci
pohlavné hormény (SHBG) vedice k zvyseniu cirkulujucich kortikosteroidov prip. pohlavnych
steroidov. Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych horménov st nezmenené. Dalsie
bielkoviny plazmy mézu byt’ zvySené (angiotenzinogén/renin substrat, alfa — 1— antitrypsin, a
ceruloplazmin).

Neexistuje presved¢ivy dokaz o zlepSeni kognitivnej funkcie. Existuji udaje z WHI §tudie o zvySeni
rizika moznej demencie u zien, ktoré zacali uzivat’ kontinualne kombinované CEE a MPA po 65. roku
zivota. Nie je zname ¢i tieto zavery platia pre mladsie post-menopauzalne Zeny alebo iné lieky na
HSL.

Activelle obsahuje monohydrat laktozy. Pacientky s niektorym z nasledujtcich zriedkavych dedi¢nych
ochoreni, nemajt tento liek uZivat’: intolerancia na galaktozu, laktazova deficiencia alebo glukdzovo-
galakt6zova malabsorpcia.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov a gestagénov moze byt zvyseny, ak s sucasne podavané latky, o ktorych je
zname, ze stimulujt enzymy metabolizujice lieky, konkrétne enzymy cytochromu P 450, ako st
antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a protiinfekéné latky (napr. rifampicin,
rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, hoci st zname ako silné inhibitory, naopak vykazujua indukujuce vlastnosti, ked’
si podavané sucasne so steroidnymi horménmi. Rastlinné pripravky obsahujice 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) mozu indukovat’ metabolizmus estrogénov a gestagénov.

Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénov moze zapricinit’ zniZzenie u¢inku a zmeny
v profile maternicového krvacania.

Lieciva, ktoré inhibuju aktivitu pecenovych mikrozomalnych lieky metabolizujucich enzymov napr.
ketokonazol, mézu zvySovat cirkulujuce hladiny G¢innych latok lieku Activelle.

4.6 Gravidita a laktacia

Activelle je kontraindikovany pocas gravidity.
Ak sa gravidita zisti pocas liecby lickom Activelle, liecCba musi byt okamzite ukoncena.

Udaje z limitovaného poétu tehotenstiev, ked’ doslo k expozicii plodu, naznaéuju skodlivé uéinky
noretisteronu na plod. Ak sa pouziju vyssie davky ako st normalne pouzivané v OC a HSL bola

pozorovana maskulinizacia plodu zenského pohlavia.

Vysledky vacsiny epidemiologickych stidii popisujuce neimyselné vystavenie plodu kombinaciam
estrogénov a gestagénov nedokézali ich teratogénny ani embryotoxicky vplyv.

Laktacia
Activelle je kontraindikovany pocas laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych stadiach s lickom Activelle naj¢astejSie popisovanym neziaducim u¢inkom bolo

vaginalne krvacanie. V prvom mesiaci 11% Zien, v §tvrtom mesiaci 15% zien a 11% zien na konci
Siesteho mesiaca zaznamenalo krvacanie alebo Spinenie. VSetky neziaduce ucinky boli pozorované s
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vys$sou frekvenciou u pacientok liecenych liekom Activelle v porovnani s placebom, z ¢oho je mozné

urobit’ celkovy zaver vzt'ahujuci sa na lie¢bu ako je uvedené nizsie.

Triedy organovych
systémov

Vel'mi ¢asté
>1/10

Casté
>1/100; <1/10

Menej ¢asté
>1/1 0005 <1/100

Zriedkavé
>1/10 000;
<1/1 000

Infekcie a nakazy

Vulvovaginalna
mykoticka
infekcia, pozri
tiez

“Ochorenia
reproduk¢ného
systému a
prsnikov”

Poruchy
imunitného systému

Precitlivenost,
pozri tieZ
“Poruchy koze a

podkozného
tkaniva”
Poruchy ZadrZiavanie
metabolizmu a tekutin, pozri tiez
VyZivy “Celkové
ochorenia a
reakcie v mieste
podania”
Psychiatrické Depresia alebo
poruchy a zhorSenie
ochorenia depresie
Nervozita
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Migréna
systéme Zavrat
Poruchy a Bolest’ brucha | Distenzia brucha
ochorenia Nauzea Dyspepsia
gastrointestinalneho
traktu
Poruchy koze a Svrbenie alebo
podkozného tkaniva zihlavka
Alopécia
Akné
Poruchy kostrovej a Bolesti chrbta | Ki¢e v nohach
svalovej sustavy a Bolesti sije
spojivového tkaniva Bolesti

v koncatinach
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Triedy organovych | Velmi ¢asté | Casté Menej Casté Zriedkavé
systémov >1/10 >1/100; <1/10 | >1/1 0005 <1/100 | >1/10 000;
<1/1 000

Ochorenia Vaginalna Zhrubnutie Bolest’ prsnikov
reprodukéného hemoragia endometria Napitie v
systému a prsnikov Vulvovaginalna | prsnikoch

mikoticka

infekcia
Celkové ochorenia a Periférny edém
reakcie v mieste
podania

Rakovina prsnika:

Podrl'a udajov z velkého poctu epidemiologickych $tudii a jednej randomizovanej placebom
kontrolovanej stadie, ,,Women’s Health Initiative® (WHI), celkové riziko rakoviny prsnika vzrasta
s po¢tom rokov uzivania HSL u sucasnych alebo predchadzajicich uzivateliek HSL.

Len pre estrogénova HSL, odhad relativneho rizika (RR) z reanalyzy originalnych udajov

z 51 epidemiologickych §tidii (v ktorych > 80% uzivateliek HSL uzivalo len estrogénova HSL)

a z epidemiologickej studie ,,Million Women Study* (MWS) je podobny, a to 1,35 (95% CI 1,21 —
1,49) a 1,30 (95% CI 1,21 — 1,40).

Pre estrogén-gestagénovii kombinovanu HSL, viacero epidemiologickych studii popisalo celkové
vyssie riziko rakoviny prsnika ako len pre samotné estrogény.

MWS stadia popisala, Ze v porovnani so zenami, ktoré nikdy neuzivali HSL boli uZivatel’ky roznych
typov estrogén-gestagénovej kombinovanej HSL spéajané s vys$§im rizikom rakoviny prsnika
(RR=2,00, 95%CI: 1,88 — 2,12), ako uzivatel’ky len estrogénov (RR = 1,30, 95%CI: 1,21 — 1,40) alebo
uzivatelky tibolonu (RR=1,45; 95%CI 1,25-1,68).

WHI studia popisala odhadované riziko 1,24 (95%CI 1,01 — 1,54) po 5,6 roku uzivania estrogén-
gestagénovej kombinovanej HSL (CEE+MPA) u vSetkych uzivateliek v porovnani s placebom.

Absolutne riziko vypocitané z MWS a WHI stadie je uvedené niZsie:

Zo znamych priemernych vyskytov rakoviny prsnika v rozvinutych krajinach MWS sttdia stanovila,
ze:

. U zien neuzivajucich HSL, sa priblizne u 32 z kazdych 1000 mo6Ze ocCakavat’ rakovina prsnika
diagnostikovana medzi 50. a 64. rokom Zivota.

. U 1000 sucasnych alebo predchadzajucich uzivateliek HSL, mnozZstvo d’alsich pripadov v
priebehu zodpovedajicej ¢asovej periody bude

Pre uzivatel’ky len estrogénovej HSL
medzi 0 a 3 (najlepsi odhad = 1,5) pre 5 rocné pouZzivanie
medzi 3 a 7 (najlepsi odhad = 5) pre 10 rocné pouzivanie.

Pre uzivatel’ky estrogén plus gestagén kombinovanej HSL,
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medzi 5 a 7 (najlepsi odhad = 6) pre 5 ro¢né pouzitie
medzi 18 a 20 (najlepsi odhad = 19) pre 10 ro¢né pouZitie.

WHI studia odhadla, ze po 5,6 roku zo sledovanych zien medzi 50. a 79. rokom Zivota, d’alSich
8 pripadov invazivnej rakoviny prsnika by mohlo byt spdsobenych kombinovanou estrogén-
gestagénovou HSL (CEE + MPA) na 10 000 pacientrokov.

Podla vypoctov z tidajov Stadie sa odhaduje, Ze:
. U 1000 zien v skupine placeba,
by mohlo byt diagnostikovanych priblizne 16 pripadov invazivnej rakoviny prsnika v obdobi 5 rokov.

. U 1000 zien uzivajtcich estrogén + gestagén kombinovani HSL (CEE + MPA), by mohlo byt’
mnozstvo d’alSich pripadov

medzi 0 a 9 (najlepsi odhad = 4) pre 5 ro¢né pouzitie.

Mnozstvo d’al$ich pripadov rakoviny prsnika u Zien uzivajacich HSL je vSeobecne podobné pre Zeny
zacinajuce s HSL bez ohl'adu na vek, v ktorom sa za¢ne pouzivat’ (medzi 45.-65. rokom Zivota) (pozri
Cast’ 4.4).

Rakovina endometria:

U zien s neporuS$enou maternicou sa riziko hyperplazie endometria a rakoviny endometria zvysuje so
zvySujlicou sa dobou uZivania neoponovanych estrogénov. V zhode s udajmi z epidemiologickych
studii vyplyva najleps$i odhad rizika u Zien vo veku medzi 50. a 65. rokom Zivota, ktoré neuzivali HSL,
ze u asi 5 z kazdych 1000 je mozné ocakavat’, ze budi mat’ rakovinu endometria. V zavislosti na dobe
liecby a davke estrogénu sa popisuje, Ze riziko zvySenia rakoviny endometria u zZien, ktoré uzivali
neoponovany estrogén je 2 az 12 krat vyssie v porovnani so Zenami, ktoré ho neuzivali. Pridanie
gestagénu k samotnému estrogénu pri lieCbe, zna¢ne zmiernuje toto zvysené riziko.

Postmarketingové skisenosti:

Okrem horeuvedenych neziaducich reakcii na liek tie, ktoré st uvedené dolu boli zaznamenané
spontanne a podl'a vS§eobecného nazoru mozu byt’ spojené s liecbou lickom Activelle (1,0 mg/0,5 mg).
Vyskyt hlaseni tychto neziaducich reakcii je vel'mi zriedkavy (<1/10 000 pacientrok).
Postmarketingové skuisenosti su ovplyvnené nedostatkom hlaseni s ohl'adom na trivialne a dobre
zname neziaduce reakcie licku. Uvedena frekvencia ma byt interpretovana z tohto pohl'adu:

. Benigne a maligne nadory (vratane cyst a polypov): rakovina endometria

. Psychiatrické poruchy a ochorenia: insomnia, izkost’, znizenie libida, zvysenie libida

. Poruchy nervového systému: zavrat

. Ochorenia oka: poruchy videnia

. Cievne poruchy: zhorSenie hypertenzie

. Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu: dyspepsia, vracanie

. Ochorenia pecene a ZICovych ciest: ochorenie zl¢nika, tvorba zI¢ovych kamenov, zhorSenie

tvorby zl¢ovych kamenov, obnovenie tvorby zl¢ovych kamenov

. Poruchy koZe a podkozného tkaniva: seborea, vyrazka, angioneuroticky edém
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. Ochorenia reprodukéného systému a prsnikov: hyperplazia endometria, vulvovaginalne svrbenie

. Abnomalne laboratorne vySetrenia a funkéné vySetrenia: zniZenie telesnej hmotnosti, zvySenie
krvného tlaku.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli zaznamenané v literatre v suvislosti s estrogén/gestagénovou
liecbou:

. Estrogén-dependentné nadory benigne a maligne, napr. rakovina endometria
. Zilovy tromboembolizmus, napr. hlboka Zilova trombéza noh alebo panvy a plicna embolia, je

viac frekventovana u uzivatelieck hormonalnej substitucnej liecby ako u Zien, ktoré nie su jej
uzivatel’kami (d’al$ie informacie, pozri Cast’ 4.3 a 4.4)

. Infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda

. Ochorenie Zl¢nika

. Poruchy koZe a podkozného tkaniva: chloazma, multiformny erytém, uzlovity erytém, cievna
purpura

. Pravdepodobna demencia (d’alSie informacie, pozri Cast’ 4.4)

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie sa mdze prejavit’ nauzeou a vracanim. LieCba ma byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: gestagény a estrogény, fixna kombinacia., ATC kod: GO3F A0l
Estrogén a gestagén na kontinudlnu kombinovanu hormonalnu substitu¢nu liecbu (HSL).

Estradiol: lie¢ivo, synteticky 17B-estradiol, je chemicky a biologicky identicky s endogénnym
P'udskym estradiolom. Nahradza stratu produkcie estrogénu u zien v menopauze a zmieriuje
symptomy menopauzy.

Noretisteronacetat: ked’ze estrogény podporuju rast endometria, neoponované estrogény zvysuju riziko
hyperlazie a rakoviny endometria. Pridanie gestagénu znizuje, ale uplne neodstranuje, estrogénom
indukované riziko hyperpldzie endometria u zien, ktorym maternica nebola odstranena.

K tlave postmenopauzalnych priznakov dochadza pocas prvych par tyzdnov liecby. Do 3. tyzdna
zniZenie priemerného poctu vel'kych navalov horucavy v skupine liecenej 0,5 mg estradiolu bolo
Statististicky vyznamné (p<0,001), ked’ sa porovnava so skupinou, ktorej bolo podavané placebo. Toto
zniZenie pretrvavalo az do zaveru Studie v 24. tyzdni.

Activelle je liek obsahujuci 17B-estradiol a noretisteronacetat, uréeny pre kontinualnu kombinovana
HSL s ciel'om vyhnut sa pravidelnému krvacaniu stivisiacemu s cyklickou alebo sekven¢nou HSL.
Amenorea (ziadne krvacanie alebo Spinenie) bola zaznamenana u 89% zien pocCas 6 mesiacov liecby.
Krvacanie a/alebo Spinenie sa objavilo u 11 az 15% Zien pocas prvych Siestich mesiacov liecby.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani licku Activelle,, 17p-estradiol je absorbovany z traviaceho traktu. Najprv je
prvostupniovo metabolizovany peceniou a ostatnymi ¢revnymi organmi a koncentracia v plazme
dosahuje vrchol za 5-8 hodin. Po podani 2 tabliet licku Activelle bol priemerny vrchol koncentracie v
plazme priblizne 24 pg/ml (CV 38%). Polcas 17p-estradiolu je okolo 15 hodin. Cirkuluje viazany na
SHBG (37%) a na albumin (61%), neviazany ostane priblizne len 1-2%. Metabolizmus 17f-estradiolu
prebicha prevazne v peeni a Creve, ale tieZ v cielovych organoch a zahfna aj menej aktivne alebo
neaktivne metabolity vratane estronu, katecholestrogénov a viacerych siranov estrogénu a
glukuronidov. Konjugované estrogény su vylu¢ované zl¢ou, kde st hydrolyzované a reabsorbované
(enterohepatalny obeh) a hlavne moc¢om v biologicky inaktivnej forme.

Po peroralnom podani lieku Activelle, noretisteronacetat je rychlo absorbovany a transformovany na
noretisteron (NET). Tento je metabolizovany v prvom stupni pec¢efiou a ostatnymi ¢revnymi organmi,
dosiahne vrchol koncentracie v plazme priblizne 2,4 ng/ml CV 41% (po podani 2 tabliet licku
Activelle) za 0,5 - 1,5 hodiny. Koncovy pol¢as NET je okolo 9-11 hodin. NET sa viaze na SHBG
(36%) a na albumin (61%). NajdolezitejSimi metabolitmi st izoméry Sa- dihydro-NET a tetrahydro-
NET, ktoré su vylucované hlavne mocom, ako siranové alebo glukoronidové konjugaty.

Farmakokinetika estradiolu nie je ovplyvnena noretisteronacetatom.
Farmakokinetika u starSich pacientok nebola sledovana.
5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita estrogénov je nizka. Kvoli vel'kym rozdielom medzi zivo¢isnymi druhmi a medzi
zvieratami a 'ud’'mi, maja vysledky predklinickych §tudii obmedzent hodnotu pre postudenie u¢inku
na l'udi.

Studie na zvieratach ukézali embryoletalny éinok estradiolu a estradiol valeratu uz pri relativne
nizkej davke, boli pozorované deformacie urogenitalneho traktu a feminizacia plodu muzského
pohlavia.

Ako iné progestagény, aj noretisteron sposobuje virilizaciu plodu zenského pohlavia u potkanov a
opic. Pri vysokych davkach noretisteronu bol pozorovany embryoletalny ti¢inok.

Predklinické udaje na zéklade obvyklych §tadii farmakologickej bezpecnosti, genotoxicity a
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi, okrem uz spominanych v inych
Castiach tohto Stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy

Kukuri¢ny skrob
Hydroxypropylcelul6za
Mastenec
Magnéziumstearat

Filmova vrstva:
Hypromeldza
Triacetin
Mastenec
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v chladnicke. Uchovavajte vo
vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom..

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 x 28 tabliet alebo 3 x 28 tabliet v baleni s kalendarne ¢islovanou kruhovou stupnicou.

Balenie s kalendarne ¢islovanou kruhovou stupnicou obsahuje 28 tabliet a pozostava z troch Casti:
- Zaklad je vyrobeny z farebného neprehl’adného polypropylénu

- Viec¢ko kruhového tvaru je vyrobené z priehladného polystyrénu

- Stredna kruhova stupnica je vyrobena z farebného nepriehl'adného polystyrénu

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CiSLO

[M4 byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobnejsie informéacie o tomto lieku najdete na stranke {nazov ¢lenského $tatu / ndzov narodnej
agentury}
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Text na vonkajSom obale

| 1. NAZOV LIEKU

Activelle suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I') 0,5 mg/0,1 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené nérodne]

estradiol/noretisteronacetat

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje:
estradiol 0,5 mg (ako hemihydrat),
noretisterénacetat 0,1 mg

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Activelle obsahuje laktozu. Dalsie informacie, pozri pisomni informéaciu pre pouZivatel'ov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
1 x 28 filmom obalenych tabliet
3 x 28 filmom obalenych tabliet

[Ma byt vyplnené narodne]

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Neuchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Meno a Adresa}
<{tel}>

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

12. REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

[M4 byt vyplnené narodne]

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Activelle 0,5 mg/0,1 mg

27



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na davkovaci

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Activelle a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 0,5 mg/ 0,1 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené nérodne]

estradiol/noretisteronacetat
Na vnutorné pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze:

S. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

28 filmom obalenych tabliet

l6. INE

|7.  VYROBCA

Novo Nordisk A/S
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Activelle a suvisiace nazvy (Pozri Prilohu I) 0,5 mg/0,1 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

Estradiol/noretisteronacetat

Pozorne si precitajte celt pisomni informaciu skor, ako za¢nete uzZivat’ Vas liek.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:

Co je Activelle a na ¢o sa pouziva
Skér ako uzijete Activelle

Ako uzivat’ Activelle

Mozné vedlajsie u¢inky

Ako uchovavat’ Activelle

Dalsie informacie

A

1. COJE ACTIVELLE A NA CO SA POUZIVA

Activelle patri do skupiny lieckov na hormonalnu substitu¢nu liecbu (HSL), nazyvanej kontinualna
kombinovana HSL, ktora sa uziva kazdy den bez preruSenia.

Activelle sa predpisuje na zmiernenie neprijemnych priznakov ako su navaly horac¢avy, no¢né potenie
a suchost’ posvy, ktoré sa objavuju pri poklese hladiny estrogénov a pri vymiznuti mesStruacie

(menopauza).

Activelle sa predpisuje Zenam, ktoré nemaju odstranent maternicu a su viac ako jeden rok po
menopauze.

Skusenosti s lie¢bou liekom Activelle u Zien starSich ako 65 rokov st obmedzené.

2.  SKOR AKO UZIJETE ACTIVELLE

Neuzivajte Activelle
Ak niektoré z nizSie uvedeného sa vztahuje na Vas, povedzte to VaSmu lekarovi. Nezacnite uzivat’
liek Activelle:

. Ked’ ste alergicka (precitlivena) na estradiol, noretisteronacetat alebo niektoru z d’alsich zloziek
lieku Activelle (uvedené v Casti 6 Dalsie informacie).
. Ked’ mate alebo ste v minulosti mali rakovinu prsnika alebo ak existuje na rakovinu prsnika

p l p
podozrenie,
. Ked’ mate rakovinu sliznice maternice (endometria) alebo existuje podozrenie, Ze mate nador
zavisly od hormonov estrogénu
. Ked mate akékol'vek krvacanie z posvy, ktoré nebolo doteraz diagnostikované Vasim lekarom
. Ked mate stav nazvany hyperplazia endometria (nadmerny rast sliznice maternice) a nie ste
lieCena
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. Ked mate vyskyt krvnych zrazenin (ako hlboka Zilova trombodza alebo pl'icna embdlia), alebo
ste v minulosti mali krvné zrazeniny bez jasnej pri¢iny, napr. v sivislosti s operaciou alebo
tehotenstvom

. Ked’ ste nedavno mali srdcovy zachvat, mitvicu alebo mate anginu

. Ked mate alebo ste mali ochorenie pecene, po ktorom sa funkcné testy pecene nevratili na
normalne hodnoty

. Ked’ mate porfyriu (ochorenie tvorby pecenovych enzymov).

Bud’te zvlast’ opatrna pri uZivani lieku Activelle

Povedzte Vasmu lekarovi, ked’ mate (alebo ste mali) niektory z nasledujtcich stavov. Vas lekar
potom mozno bude chciet sledovat’ Vasu liecbu pozornejsie. Tieto stavy sa mézu v zriedkavych
pripadoch vratit’ alebo zhorsit’ pocas liecby lieckom Activelle:

. Ak mate akykol'vek stav ovplyviiujici sliznicu maternice, ako myom (nezhubny nador
tkaniva), endometridézu (usadzovanie sliznice maternice mimo maternice), alebo ste mali hyperplaziu
endometria (nadmerny rast sliznice maternice)

. Ak ste mali v minulosti vyskyt krvnych zrazenin (trombdza) alebo mate riziko tvorby krvnych
zrazenin (tieto rizikové faktory a symptomy pre vznik krvnych zrazenin st uvedené v asti 4. Dalsie
vedlajsie ucinky kombinovanej HSL)

. Ak niekto z Vasej blizkej rodiny mal rakovinu prsnika, alebo iny nador zavisly od
estrogénov (rakovina endometria)

. Ak mate vysoky krvny tlak

. Ak mate ochorenie pecene ako je adenom pecene (nezhubny nador)

. Ak mate ochorenie obli¢iek alebo srdca

. Ak mate diabetes (cukrovka) alebo ZI¢ové kamene

. Ak mate epilepsiu alebo astmu

. Ak mavate migrény alebo silné bolesti hlavy

. Ak mate systémovy lupus erythematosus (SLE, autoimunitné ochorenie kolagénového

tkaniva, ktoré mézZe postihnut’ viaceré organové systémy)
. Ak mate vysoké hladiny tukov v krvi (hypertriglyceridémia)
. Ak mate otosklerézu (strata sluchu niekedy v spojitosti s tehotenstvom).

Lekarske vySetrenie/sledovanie

Skor ako zacnete uzivat’ Activelle, Vas lekar Vas bude informovat’ o rizikach a prinosoch tejto lieCby
(pozri tiez &ast’ 4 Dalsie vedlajsie vicinky kombinovanej HSL). Pred zadatim lie¢by a potom pravidelne
pocas liecby, Vas lekar bude hodnotit,, ¢i liecba liekom Activelle je pre Véas vhodna.

Vas lekar Vam povie, ako Casto by ste sa mali podrobit’ pravidelnej lekarskej kontrole, bertc do tivahy
Vas celkovy zdravotny stav.

Ak mate blizkych pribuznych (matka, sestra alebo stara matka z matkinej alebo otcovej strany), ktoré
trpeli vaznym ochorenim, napr. krvnej zraZanlivosti alebo rakovinou prsnika, aj Vy by ste mohli mat’
zvysené riziko takého ochorenia. Musite vzdy informovat’ svojho lekara o ktoromkol'vek blizkom
pribuznom, ktory trpi vdznym ochorenim a musite tiez povedat’ lekarovi o akychkol'vek zmenach na
prsnikoch, ktoré by ste mohli objavit’.

Okrem pravidelnych kontrol u lekara, venujte pozornost’:

. Pravidelnej kontrole prsnikov, ¢i nedoslo na nich k nejakej zmene, ako st jamky alebo
priehlbiny v kozi, zmeny na bradavkach, alebo akékol'vek hréky, ktoré zbadate alebo pocitite
. Absolvujte pravidelné vySetrenie prsnikov (mamografia) a vysetrenie kréka maternice.

Ak potrebujete, aby Vam boli vykonané krvné testy, povedzte lekarovi, ze uzivate Activelle, lebo
estrogén mdze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratornych testov.

AK mate podstipit’ operaciu (chirugicky zakrok), povedzte to VaSmu lekarovi. Je mozné, ze budete

musiet’ prestat’ uzivat’ tento liek 4 az 6 tyzdnov pred operaciou, aby sa zniZilo riziko tvorby krvnych
zrazenin. Vas lekar Vam povie, kedy mdzete znovu zacat’ s liecbou.
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Ukoncite lie¢bu liekom Activelle

Ak pocitite niektory z nasledujtcich doleuvedenych stavov, ukoncite uzivanie liecku Activelle a ihned’
kontaktujte svojho lekara:

. Ak sa objavi bolest’ hlavy migrenézneho typu po prvy raz

. Ak sa objavi ZIté sfarbenie pokozky alebo oci (Zltacka) alebo iné problémy s peceniou
. Ak sa zvysi Vas krvny tlak pocas uzivania lieku Activelle

. Ak otehotniete

. Ak sa objavia niektoré z priznakov uvedené v Casti 2, “Neuzivajte liek Activelle”.

UZivanie inych liekov
Niektor¢ lieky mozu znizovat’ G€inok lieku Activelle :

. Lieky pouzivané pri epilepsii (ako su fenobarbital, fenytoin a karbamazepin)
. Lieky pouzivané pri tuberkuléze (ako st rifampicin, rifabutin)
. Lieky pouzivané pri HIV infekciach (ako st nevirapin, efavirenz, ritonavir a nelfinavir)

. Rastlinné produkty obsahujuce Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Iné lieky mézu zvySovat’ u€inok lieku Activelle:
. Lieky obsahujuce ketokonazol (fungicid).

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, rastlinné preparaty alebo iné prirodné produkty prosim, oznamte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

UZivanie lieku Activelle s jedlom a napojmi
Tablety sa mézu uzivat' s jedlom a nédpojmi alebo bez nich.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Activelle ak ste tehotna alebo dojcite.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Activelle nema vplyv na schopnost’ obsluhovat’ stroje alebo viest’ vozidlo.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach lieku Activelle:
Activelle obsahuje laktozu. Ak trpite neznaSanlivost'ou na niektoré cukry, prosim informujte svojho
lekéra predtym ako zacnete uzivat’ Activelle.

3. AKO UZIVAT ACTIVELLE

Vzdy uzivajte Activelle presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim istd, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

UZite jednu tabletu raz denne, pribliZne v rovnakom c¢ase kazdy dei.
Zapite tabletu pohdrom vody.

UZite tabletu kaZzdy den bez prerusenia. Po uziti vSetkych 28 tabliet kalendarneho balenia,
pokracujte bez prerusenia s d’alsim balenim.

Névod na pouzitie kalendarneho balenia je na konci tejto Pisomnej informacie pre pouZzivatel'ov, pozri
~NAVOD NA POUZITIE".

Liec¢bu liekom Activelle méZete zacat’ v ktorykol'vek den. Avsak, ak prechadzate z inych lickov
HSL, pri ktorych ste mali mesacné krvacanie, zacnite liecbu po skonceni krvacania.
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ucinnt davku, ¢o najkratsiu dobu. Informujte svojho lekara, ak sa po troch mesiacoch liecby
nedosiahne zlepSenie priznakov.

Ak uZijete viac lieku Activelle, ako mate

Ak ste uzila viac lieku Activelle, ako ste mala, alebo ak napriklad dieta nahodne uZzilo Activelle,
kontaktujte Vasho lekara alebo nemocnicu, aby zhodnotili toto riziko a poZiadajte o radu.
Predavkovanie lickom Activelle moZe u Vas sposobit’ nutkanie na vracanie alebo vracanie.

AK zabudnete uzit’ Activelle

Ak ste zabudli uzit liek vo zvy€ajnom case, uzite ho do nasledujucich 12 hodin. Ak preslo viac ako
12 hodin, zaénite znovu ako obyc¢ajne v nasledujtci dent. Neuzivajte dvojita davku, aby ste nahradili
vynechanu tabletu. Ak nemate vyoperovani maternicu, vynechanie davky zvysuje riziko
pravdepodobnosti nahleho krvacania a Spinenia.

Ak prestanete uzivat’ Activelle

Ak z akychkol'vek dovodov chcete liecbu s lickom Activelle ukoncit’, porad’te sa najprv so svojim
lekarom. Vas lekar Vam vysvetli désledok ukoncéenia liecby a vysvetli Vam iné moznosti liecby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa uzivania tohto lieku, spytajte sa Vasho lekara alebo
lekérnika.

4.  MOZNE VEDELAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Activelle moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Krvacanie pri uzivani lieku Activelle
Activelle nesposobuje pravidelné mesaéné krvacanie, ale pri prvych uzitych tabletach mnohé Zeny
spozoruju mierne vaginalne krvacanie alebo Spinenie.

Ak sa u Vas objavi nahle krvacanie alebo $pinenie, nie je to obycajne ni¢, kvoli comu sa treba
znepokojovat, zvlast pocas prvych par mesiacov uzivania HSL.

Ale informujte lekara tak skoro, ako je mozné:

. Ak krvacanie pretrvava dlhsie ako prvych par mesiacov

. Ak krvacanie za¢ne potom ako ste zacali uzivat HSL

. Ak krvacanie pokracuje po ukonceni HSL.

Vas lekar sa moze opytat’ na vaginalne krvacanie pri uzivani lieku Activelle pri pravidelnom
vySetreni. Moze byt’ pre Vas uzitocné, robit’ si zaznamy v kalendari o kazdom krvacani.

Vyskyt moznych nizsie uvedenych vedl'ajsich u¢inkov je stanoveny na zaklade nasledujticich
definicii:

Vel'mi Casté (prejavia sa u viac ako 1 uzivatel'a z 10)

Casté (prejavia sa u 1 az 10 uzivatel'ov zo 100)

Menej Casté (prejavia sa u 1 az 10 uzivatel'ov z 1000)

Zriedkavé (prejavia sa u 1 az 10 uZzivatel'ov z 10 000)

Vel'mi zriedkavé (prejavia sa u menej ako 1 uzivatel'a z 10 000)

Nezname (vyskyt neméze byt odhadnuty z dostupnych udajov)

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ufinky
. Krvacanie z posvy.
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Casté vedPajsie u¢inky

. Infekcia genitalii plesnami alebo zapal poSvy

. Zvyseny rast sliznice maternice (hyperplazia endometria)
. Pocit nevol'nosti

. Bolesti brucha (zaludka)

. Bolesti chrbta alebo $ije

. Bolesti ramien alebo néh

. Bolest hlavy.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky

. Alergické reakcie (precitlivenost’)

. Depresia alebo zhorsenie existujucej depresie

. Nervozita

. Zavrat

. Migréna (pozri Cast’ 2. Ukoncite liecbu liekom Activelle)
. Bolest prsnikov alebo napétie prsnikov

. Nafuknutie brucha alebo zaZivacie t'azkosti (zalidok)
. Prirastok hmotnosti spdsobeny zadrziavanim tekutin
. Opuch rik a néh (periférny edém)

. Ki¢e v nohach

. Palenie zahy (dyspepsia)

. Akné

. Vypadavanie vlasov

. Svrbenie alebo zihl'avka.

DalSie vedPajsie i¢inky kombinovanej HSL
Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené po uzivani produktov obsahujtcich estrogén/gestagén.

Nadmerny rast sliznice maternice (hyperplazia endometria) a rakovina sliznice maternice
(rakovina endometria)

U Zien s neporusenou maternicou je zvysené riziko nadmerného rastu sliznice maternice (hyperplazia
endometria). Dlhodoba liecba so samostatnymi estrogénmi tiez zvySuje riziko rakoviny sliznice
maternice (rakovina endometria). Pridanie gestagénu, tak ako v lieku Activelle vyznamne znizuje toto
zvySené riziko.

Rakovina prsnika

U kazdej zeny existuje riziko vyskytu rakoviny prsnika, ¢i uziva alebo neuziva HSL. Je malé zvysenie
rizika u zien uzivajucich HSL viac ako 5 rokov v porovnani so zenami v rovnakom veku, ktoré nikdy
neuzivali HSL. Toto zvySenie rizika rastie s dobou trvania HSL, ale vracia sa na beznu Groven pocas
niekol’kych (najviac piatich) rokov od ukon¢enia lie€by HSL. Zd4 sa, Ze riziko je vyS$Sie u Zien, ktoré
uzivaju estrogén v kombindcii s gestagénom, v porovnani s uzivanim len samotnych estrogénov.

Aby bolo mozné zistit’ nador prsnika tak skoro ako je mozné, je dolezité pravidelne si vySetrovat
prsniky, aby ste zistili akékol'vek zmeny a o vSetkych zmenach diskutovat’ s lekarom. Tiez su dolezité
pravidelné zdravotné prehliadky, vratane mamografie. Ak mate obavy z rizika rakoviny prsnika,
obrat’te sa na lekara, aby Vam vysvetlil rizika a prinos HSL.

Krvné zrazeniny v hlbokych Zilich

U kazdej Zeny existuje riziko vyskytu krvnej zrazeniny, ¢i uziva alebo neuziva HSL.

HSL méze zvySovat’ riziko krvnych zrazenin v zilach 2-3 nasobne, zv1ast’ v prvom roku liecby. Toto
nemusi byt vZzdy zdvazné, ale moze byt potrebna liecba.

Je vacsia pravdepodobnost’ vyskytu krvnej zrazeniny aj u Vas:

. Ak mate vel'ka nadvahu

. Ak ste mali krvnu zrazeninu predtym, alebo ste mali nejaké problémy s krvnymi zrazeninami,
ktoré vyzadovali liecbu s takym liekom ako Warfarin

. Ak niekto z Vasej blizkej rodiny mal krvné zrazeniny

. Ak ste mali spontanny potrat
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. Ak ste priputana na 16zko dlhSiu dobu kvoli operacii, zraneniu alebo chorobe
. Ak ste mali systémovy lupus erythematosus (SLE, autoimunitné ochorenie kolagénového
tkaniva, ktoré moZe postihnut’ viaceré organové systémy).

Je mozné riziko, Ze mate krvnu zrazeninu, ak pocitite:

. Bolestivy opuch nohy

. Nahlu bolest’ v hrudi

. Stazené dychanie.

Navstivte lekara tak rychlo ako je to mozné. Ukoncite uzivanie HSL, pokial’ Vam lekar nepovie, Ze
mozete pokracovat'.

Choroby srdca

Ak ste niekedy mali anginu alebo srdcovy zachvat, musite sa porozpravat s Vasim lekarom o riziku a
prinose HSL.

Neexistuje dokaz o priaznivom ucinku HSL v menopauze na riziko srdcovocievneho ochorenia.
Vysledky dvoch klinickych stadii ukazali, ze zeny, ktoré uzivali iny typ kombinacie estrogén/gestagén
ako ten, ktory je v lieku Activelle, mali nepatrne vyssie riziko srdcovocievneho ochorenia v prvom
roku uZzivania.

Pre iné lieky HSL su len obmedzené udaje zo stidii sledujtcich vplyv na riziko srdcovocievneho
ochorenia.

Mirtvica
Existuje mierne vyssie riziko mftvice, ak uzivate HSL.
Dalsie cinitele, ktoré zvySuju riziko mftvice su:

. Pribudajuaci vek

. Vysoky krvny tlak

. FajCenie

. Nadmerné pitie alkoholu

. Nepravidelny srdcovy tep.

Ak sa u Vas dostavi:

. Neobjasnena bolest’ hlavy migrendzneho typu, s poruchami videnia alebo bez nich.

Navstivte lekara tak rychlo ako je to mozné. Ukoncite uzivanie HSL, pokial’ Vam lekar nepovie, Ze
moZete pokracovat’.

Rakovina vaje¢nikov

Udaje z niektorych klinickych $tidii poukazujii na to, Ze u Zien , ktoré pouzivali len estrogénovia HSL
viac ako 5 rokov, a ktoré mali odstranentt maternicu, mali mierne vyssie riziko vzniku rakoviny
vajecnikov. Nie je zatial zname, ¢i iné typy HSL zvySuju toto riziko takou istou mierou.

Demencia

Nie st dokazy o tom, ze HSL zlepSuje procesy pamite, ucenie alebo rozhodovanie (poznéavacie
funkcie). Z klinickej studie existuje dokaz, Ze narasta riziko demencie u Zien starSich ako 65 rokov,
ktoré zacali uzivat’ iny typ kombinacie estrogén/gestagénu ako je ten, ktory je v licku Activelle. Nie je
zname, ¢i toto plati aj pre Zeny mladsie ako 65 rokov, ked’ zacali uzivat’ HSL, alebo pre Zeny
uzivajuce iné pripravky HSL.

Ochorenie ZI¢nika
Boli hlasené ochorenia zl¢nika po lieCbe estrogén/gestagénom.

Uc¢inok na koZu
Hnedé pigmentové Skvrny na tvari, zaCervenanie koze vratane zapalu na rukach alebo nohach
(multiformny eritém), ruzové hrc¢ky alebo modrine podobna vyrazka.
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Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT ACTIVELLE
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Activelle po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po EXP”. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Neuchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekéarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomozu chréanit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE
Co Activelle obsahuje

. Lieciva su estradiol a noretisteronacetat. Kazda tableta obsahuje estradiol 0,5 mg (ako
hemihydrat) a noretisteronacetat 0,1 mg.

. Dalsie zlozky st: monohydrat laktézy, kukuri¢ny $krob, hydroxypropylceluléza,

a magnéziumstearat, hypromeldza, triacetin, a mastenec..

AKo vyzera Activelle a obsah balenia

Tieto filmom obalené tablety st biele, okrthle s priemerom 6 mm. Tablety maju na povrchu vyrytu
znacku NOVO 291 na jednej strane a na druhej logo spoloc¢nosti Novo Nordisk (byk APIS).

Velkost balenia:

28 filmom obalenych tabliet

3 x 28 filmom obalenych tabliet

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Meno a Adresa}
<{tel}>

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

Liek je schvaleny v ¢lenskych §tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

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

Belgicko - Activelle minor comprimés pelliculés

Bulharsko - Noviana ¢unMupanu TabaeTKu
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Ceska republika - Noviana potahované tablety

Dansko — Activelle low filmovertrukne tabletter

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

Francuzsko — Activelle 0,5 mg/0,1 mg comprimé pelliculé
Nemecko - Noviana

Mad’arsko - Noviana filmtabletta

Island — Activelle low 0.5 mg/0.1 mg tablets” filmuhudadar toflur
frsko — Activelle low film-coated tablets

Taliansko - Activelle 0.5 mg/0.1 mg compresse film-rivestite
Lotyssko - Noviana apvalkotas tabletes

Litva - Activelle 0.5 mg /0.1 mg plévele dengtos tabletés
Luxembursko - Activelle minor comprimés pelliculés

Holandsko - Activelle filmomhulde tabletten

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

Portugalsko — 0,5 mg Estradiol + 0.1 mg Acetato de Noretisterona Comprimidos revestidos por
pelicula"

Rumunsko - Noviana comprimate filmate

Slovinsko - Noviana filmsko oblozene tablete

Slovensko - Noviana filmom obalené tablety

Spanielsko — Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg comprimidos recubiertos de pelicula
Svédsko - Activelle 0,5 mg/ 0,1 mg filmdragerade tabletter
Velka Britania - Noviana film-coated tablets

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené nérodne]

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v .

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského statu
/agentlry}

NAVOD NA POUZITIE
Navod na pouZivanie kalendarne ¢islovaného, ota¢avého, kruhového balenia

1. Nastavenie diia
Otocte vnutorny disk na den tyzdia oproti malému plastovému drziaku tabliet.
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2. Ako vybrat’ prva tabletu
Rozlomte plastovy drziak a vyklopte tabletu.

3. Otocte cifernikom kazdy dei

Jednoduchym pohybom otocte priehl'adny cifernik v smere hodinovych ruciciek o jedno miesto tak,
ako ukazuje Sipka. Vyklopte d’alSiu tabletu. Nezabudnite uzit’ len jednu tabletku raz denne.
Priehladny cifernik moze byt pootoceny len po vyklopent tablety.
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