BILAGA I

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKA,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat Innehavare av Sékanden Likemedlets namn |Styrka Likemedelsform |Administrerings-
godkinnande for sitt
forsaljning

Osterrike Novo Nordisk Pharma Noviana 0,5mg/0,1mg |Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvindning
GmbH Filmtabletten 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
Opernring 3-5 0,1 mg
A-1010 Wien
Osterrike

Belgien Novo Nordisk Pharma Activelle minor Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
N.V comprimés pelliculés |0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
Boulevard International 0,1 mg
55/6,
B-1070 Bryssel
Belgien

Bulgarien Novo Nordisk A/S Eviana ¢punmupann  |Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvindning
Novo Allé TabJeTKN 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsverd 0,1 mg
Danmark

Tjeckien Novo Nordisk A/S Noviana potahované  |Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
Novo Allé tablety 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsveerd 0,1 mg
Danmark

Danmark Novo Nordisk A/S Activelle low Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
Novo Allé filmovertrukne 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsveaerd tabletter 0,1 mg
Danmark

Estland Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvidndning
Novo Allé 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsveaerd 0,1 mg
Danmark

Finland Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvidndning
Novo Allé 0,5 mg/0,1 mg tabl. 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter

DK-2880 Bagsverd

0,1 mg




Medlemsstat Innehavare av Sokanden Likemedlets namn |Styrka Likemedelsform |Administrerings-
godkinnande for sitt
forsiljning

Danmark

Frankrike Novo Nordisk Activelle 0,5 mg/0,1 |Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvidndning
Pharmaceutique S.A. mg comprimé pelliculé |0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
30 Rue De Valmy 0,1 mg
FR-92936 Paris La
Defence Cedex
Frankrike

Tyskland Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvindning
Novo Allé 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsveaerd 0,1 mg
Danmark

Ungern Novo Nordisk A/S Noviana filmtabletta |Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvidndning
Novo Allé 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsveaerd 0,1 mg
Danmark

Island Novo Nordisk A/S Activelle low Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvindning
Novo Allé 0.5 mg/0.1 mg tablets |0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsveaerd filmuhudadar t6flur  |0,1 mg
Danmark

Irland Novo Nordisk A/S Activelle Tablets Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvindning
Novo Allé 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsveaerd 0,1 mg
Danmark

Italien Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvindning
Novo Allé 0,5 mg/0,1 mg 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsverd compresse film- 0,1 mg
Danmark rivestite

Lettland Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
Novo Allé 0,5 mg/0,1 mg 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsverd apvalkotas tabletes 0,1 mg
Danmark

Litauen Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning




Medlemsstat Innehavare av Sokanden Likemedlets namn |Styrka Likemedelsform |Administrerings-
godkinnande for sitt
forsiljning

Novo Allé 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsverd 0,1 mg
Danmark

Luxemburg Novo Nordisk Pharma Activelle comprimés  |Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
N.V pelliculés 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
Riverside Business Park 0,1 mg
Boulevard International
BE-1070 Bryssel
Belgien

Holland Novo Nordisk Farma B.V.|Activelle filmomhulde |Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
Flemingweg 18 tabletten 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
NL-2408 AV Alphen a/d 0,1 mg
Rijn
Holland

Norge Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
Novo Allé 0,5 mg/0,1 mg tablett |0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsveaerd filmdrasjert 0,1 mg
Danmark

Portugal Novo Nordisk, A/S DNK |Activelle Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvindning
Novo Allé, 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsvaerd 0,1 mg
Danmark

Ruménien Novo Nordisk A/S Noviana comprimate |Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anviandning
Novo Allé filmate 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsveaerd 0,1 mg
Danmark

Slovakien Novo Nordisk A/S Noviana Estradiol (som hemihydrat) Film-coated tablets |Oral anvindning
Novo Allé 0,5 mg + Noretisteronacetat
DK-2880 Bagsveaerd 0,1 mg
Danmark

Slovenien Novo Nordisk A/S Noviana filmsko Estradiol (som hemihydrat) Film-coated tablets |Oral anvindning
Novo Allé obloZene tablete 0,5 mg + Noretisteronacetat




Medlemsstat Innehavare av Sokanden Likemedlets namn |Styrka Likemedelsform |Administrerings-
godkinnande for sitt
forsiljning
DK-2880 Bagsverd 0,1 mg
Danmark
Spanien Novo Nordisk A/S Activelle 0,5 mg/ Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
Novo Allé 0,1 mg comprimidos  |0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsverd recubiertos de pelicula |0,1 mg
Danmark
Sverige Novo Nordisk A/S Activelle Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
Novo Allé 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter
DK-2880 Bagsverd 0,1 mg
Danmark
Storbritannien Novo Nordisk Pharma Ltd|Noviana film-coated |Estradiol (som hemihydrat) Filmdragerade Oral anvéndning
Broadfield Park tablets 0,5 mg + Noretisteronacetat tabletter

Brighton Road
UK-RHI11 9RT Crawley
West Sussex
Storbritannien

0,1 mg




BILAGA 11

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL PRESENTERADE AV EMEA



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV ACTIVELLE MED SYNONYMER (SE BILAGA I)

Activelle 0,5 mg/0,1 mg ar ett ldkemedel for kontinuerlig kombinerad substitutionsbehandling (HRT)
som innehéller 0,5 mg 6stradiol (E2) och 0,1 mg noretisteronacetat (NETA). Det ér avsett for
administrering en gang dagligen till kvinnor med intakt uterus som passerat klimakteriet. Likemedlet
har lagre styrka och en ldgre kvot 6strogen/progestogen dn den for narvarande godkidnda Activelle-
formuleringen, som innehéller 1 mg E2 och 0,5 mg NETA.

Hénskjutningen enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG meddelades CHMP den 3 mars 2008 och
hade sin grund i att Tyskland och Frankrike inte ansag att ansdkan kunde godkédnnas. Bada ansag att
den endometriella sédkerheten hos Activelle 0,5 mg/0,1 mg inte hade visats pé ett sétt som foljer
CHMP:s riktlinje for HRT-ldkemedel (EMEA/CHMP/021/97 rev. 1). En lista med fragor som rorde de
aspekter som skulle diskuteras under forfarandet slutfordes den 19 mars 2008. Fragorna géllde
foljande tva aspekter:

Endometriell sdkerhet

Den sokande/innehavaren av godkdnnandet for forséljning ombads visa den endometriella sékerheten
hos Activelle 0,5 mg/0,1 mg av f6ljande skél:

- Data for endometriell sdkerhet f6ljer inte den europeiska riktlinjen for klinisk provning av lakemedel
for substitutionsbehandling av 6strogenbristsymptom hos kvinnor efter klimakteriet
(EMEA/CHMP/021/97 rev. 1).

- Data for endometriell sdkerhet hade extrapolerats fran resultat frén en studie av en annan
kombination som innehéller 1,0 mg Gstradiol och 0,1 mg noretisteronacetat (NETA). I den studien var
den Ovre gransen for det tvasidiga 95-procentiga konfidensintervallet for incidensen av
endometriehyperplasi hdgre &n den dvre grénsen pé 2 procent, vilket inte anses godtagbart.

- Den endometriella sikerheten hos kombinationen dstrogen och progestogen for den nya kvoten
0,5 mg/0,1 mg kan inte extrapoleras fran den redan godkénda dosen Activelle, som innehaller 1 mg
oOstradiol och 0,5 mg NETA. I den redan godkénda dosen Activelle &r kvoten mellan NETA och E2
1:2 medan den i den nya styrkan av Activelle ar 1:5.

Sammanfattning av CHMP:s yttrande

Activelle 0,5 mg/0,1 mg &r en kontinuerlig kombinerad substitutionsbehandling (HRT) som innehéller
hilften av dosen Ostradiol (E2) och en femtedel av dosen noretisteronacetat (NETA) jamfort med den
kinda fasta kombinationen Activelle (E2 1 mg/NETA 0,5 mg). Detta innebar att doserna av E2 och
NETA har minskats med 50 procent respektive 80 procent. Det nya ldkemedlet innehéller ddrmed en
kénd progestogen i en ldgre dos dn det kdnda marknadsforda ldkemedlet och en annan kvot
Ostrogen/progesteron (1:5 i stéllet for 1:2).

Enligt riktlinjen for klinisk provning av lakemedel for substitutionsbehandling av
Ostrogenbristsymptom hos kvinnor efter klimakteriet (EMEA/CHMP/021/97 rev. 1) maste
endometriell sékerhet visas otvetydigt innan ett ldkemedel kan godkénnas. Riktlinjen anger att det ”for
en ny kombination av dstrogen/progestogen (t.ex. ett nytt administreringsschema eller en ny styrka)
eller en ny progestogen i en fast kombination krdvs endometriella data, forutom for en kénd
progestogen med samma administreringssétt och samma progestogendos som i en kidnd fast
kombination med 6strogen, da data for endometriell sdkerhet far extrapoleras fran den fasta
kombinationen om exponeringen for dstrogen dr densamma eller lagre”.

Enligt denna rekommendation tillhandaholl den sdkande data fran en klinisk provning
(KLIM/PD/7/USA) av den endometriella sdkerheten hos kombinationen av E2 1 mg och NETA 0,1
mg. Nagra av ledaméterna i CHMP noterade dock att denna provning inte visade endometriell
sdkerhet for kombinationen E2 1 mg och NETA 0,1 mg, eftersom den 6vre gransen for det tvasidiga



95-procentiga konfidensintervallet for den observerade frekvensen av endometriechyperplasi var
2,90 procent och dirmed Oversteg den godtagbara griansen pa 2 procent.

- Poolade data for flera sekventiella och kontinuerliga kombinationer av dstrogen/progestin for
substitutionsbehandling som nyligen har godkénts i Europa visar att incidensen av hyperplasi
eller allvarligare endometriella utfall var ungefar 0,26 procent under det forsta behandlingséret,
vilket dr betydligt lagre d4n den observerade hyperplasiincidensen pa 0,8 procent i provningen
KLIM/PD/7/USA. En ny kombination ska inte leda till en hogre frekvens av hyperplasi dn de
kombinationer som nyligen har godkénts.

- Andelen proliferativt endometrium (71 procent) var hogre, medan andelen atrofiskt endometrium
diaremot var lagre (19 procent) dn vad som kan forvintas med en kontinuerlig kombination.
Vidare bedémdes ett endometrieprov frén en kvinna som fick kombinationen
E2 1 mg/NETA 0,1 mg vara i ett “oorganiserat proliferativt” tillstdnd. Enligt den europeiska
riktlinjen ska endometriebiopsier enligt standardiserade kriterier klassificeras i de allménna
klasserna atrofiskt, proliferativt, sekretoriskt, hyperplasi utan atypi, hyperplasi med atypi, cancer
och Ovrigt. Klassen “oorganiserat proliferativt” som anvéndes i provningen KLIM/PD/7/USA ér
inte vél definierad och betraktas normalt inte som vedertagen. Den motsvarar ett abnormt
endometrium, och skillnaden jaimfort med hyperplasi ér oklar.

- For berékning av frekvensen av endometriehyperplasi och det tvasidiga 95-procentiga
konfidensintervallet ska biopsin tas om eller patienten uteslutas frén berdkningen om biopsin inte
ger tillrdckligt med vdvnad och en endometrietjocklek pa >5 mm. I den foreliggande provningen
innehdll 7 prover otillrackligt med vdvnad och hade en endometrietjocklek pa >4 mm (gransen
for endometrietjocklek var 4 mm). Foljaktligen borde dessa 7 prover ha uteslutits fran
slutberdkningen.

Med tanke pé ovanstaende punkter ansadg nagra av ledamoterna i CHMP att den endometriella
sdkerheten hos Activelle 0,5 mg/0,1 mg inte stdddes av provningen KLIM/PD/7/USA.

En majoritet av ledam&terna i CHMP stiéllde sig dock bakom den sdkandes/innehavaren av
godkdnnandets strategi: att tillhandahalla ett alternativ med mycket lag dos f6r kombinerad
kontinuerlig substitutionsbehandling. Med tanke pa att det finns studier som visar negativa effekter av
kombinerad substitutionsbehandling pé risken for brostcancer och hjértkarlkomplikationer dr den
allménna rekommendationen for substitutionsbehandling att endast behandla kvinnor med svara
symptom som forsdmrar livskvaliteten.

Majoriteten av ledamédterna i CHMP anség att den sdkande/innehavaren av godkénnandet for
forsiljning tillrdckligt hade motiverat varfor ingen studie med endometriebiopsi med den exakta dosen
inte hade gjorts, till skillnad fran med Activelle 0,5 mg/0,1 mg. Utifran flera andra studier av olika
doser av 1) enbart dstrogen, 2) sekventiella kombinationer av dstrogen och progestogen och 3)
kontinuerliga kombinationer av dstrogen och progestogen ansdg CHMP det rimligt och vetenskapligt
godtagbart att extrapolera att denna laga kontinuerliga dos av kombinationen dstrogen och
progestogen skulle ge en avsevért ldgre frekvens av endometriehyperplasi &n den som observeras med
en kombination som innehéller en dubbelt sa hog dos dstrogen.

I en systematisk oversiktsartikel av 30 randomiserade kontrollerade provningar var behandling med
medelhoga eller hdga doser av enbart dstrogen jamfort med placebo kopplad till en signifikant 6kning
av frekvensen av endometriehyperplasi, med 6kande frekvenser vid lingre behandlingsduration
(Lethaby och medarbetare, Cochrane-databasen dver systematiska oversiktsartiklar 2004;3). Enligt
denna Gversiktsartikel var tilldgg av progestogen som kontinuerlig behandling eftektivare dn
sekventiell behandling nér det géllde att minska risken for endometriehyperplasi vid ldngre
behandlingsduration. Det fanns indikationer pa en hdgre incidens av hyperplasi nér progestogen gavs
var tredje ménad &n nér det gavs sekventiellt en gang i manaden. Det fanns ingen signifikant skillnad i
frekvensen av endometriehyperplasi vid kontinuerlig behandling med kombinationer av strogen och
progestogen jaimfort med placebo efter 12 och 24 manader. Denna systematiska dversiktsartikel ger
dérfor stod for att en kontinuerlig lagdoskombinationsbehandling, som Activelle 0,5 mg/0,1 mg, skulle
ge tillrdckligt endometriellt skydd.



Kompletterande data om effekten av kontinuerlig kombinationsbehandling med dstrogen-progestogen
pd endometriehyperplasi

Den sokande ombads tillhandahélla kompletterande data fran kliniska studier och observationsstudier
som har relevans for effekterna av kontinuerlig kombinationsbehandling med 6strogen-progestogen pa
endometriehyperplasi och endometriecancer.

Sammanfattning av CHMP:s vttrande

CHMP noterade att den sdkande hade lagt fram foljande argument som stdd for den endometriella
sdkerheten hos Activelle 0,5 mg/0,1 mg:

a. Den proliferativa effekten av enbart dstrogen pa endometriet &r dosberoende.

b. Denna proliferativa effekt av enbart dstrogen &r tidsberoende, sirskilt med hoga doser av dstrogen.
c. Langvarig kontinuerlig kombinationsbehandling ger ett béttre skydd dn sekventiell behandling nér
det giller forebyggande av endometriehyperplasi och endometriekarcinom.

a. Dosberoende proliferativ effekt av enbart dstrogen

Som stdd for dosberoendet av den proliferativa effekten av dstrogen pa endometriet hinvisade man till
data fran prévningen KLIM/PD/11/USA med E2 (0,5 mg och 1 mg) och frén Pickar och medarbetare
for konjugerade ekvina 6strogener (CEE, 0,3 till 0,625 mg).

- Studien KLIM/PD/11/USA:

Studiens tyngdpunkt 1dg pa forebyggande av osteoporos, men dven den endometriella sdkerheten
hos E2 0,5 mg eller 1 mg under 2 ars behandling utvarderades. Det ska papekas att provet var
mycket litet (22 till 29 kvinnor) och att inga 95 -procentiga konfidensintervall for incidensen av
hyperplasi anges. Det kan ocksé noteras att 6vervakningen av endometrietjockleken med
backenultraljud pavisade en signifikant 6kning, 4ven med 0,5 mg E2, vilket inte rapporterades for
placebogruppen. Trots den dosrelaterade 6kningen av hyperplasiincidensen skulle data alltsa
kunna anses vara otillrdckliga for att dra slutgiltiga slutsatser om den endometriella sékerheten
hos E2 0,5 mg.

- Pickar J.H. och medarbetare:

Syftet med denna studie var att faststélla den endometriella sdkerheten vid 2 ars behandling med
laga doser av CEE (0,3, 0,45 och 0,625 mg). Data tyder pé ett dosresponsforhallande mellan
enbart CEE och risken for hyperplasi. Liksom for provningen KLIM/PD/11/USA kan
provstorleken anses vara for liten for att det ska ga att dra slutgiltiga slutsatser om den
endometriella sdkerheten.

Sammanfattningsvis enades CHMP om att den proliferativa effekten av enbart Gstrogen pa
endometriet dr beroende av dstrogendosen. Nagra av ledaméterna i CHMP anséag dock att det inte
kan anses otvetydigt bevisat att hyperplasiincidensen ligger i ett godtagbart intervall enligt den
europeiska riktlinjen 4ven om den observerade incidensen med den nya dosen E2 0,5 mg/NETA 0,1
mg skulle vara l4gre d4n den som observeras med kombinationen E2 1 mg/NETA 0,1 mg.

a. Durationsberoende proliferativ effekt av enbart dstrogen

Det ér vil etablerat att behandling med enbart 6strogen av kvinnor med intakt uterus ar kopplad till en
med 6kad behandlingstid gradvis 6kande incidens av hyperplasi. Négra av ledamoterna i CHMP ansag
dock att tillhandahéllna data inte rackte for att stodja att detta inte &r fallet med 0,5 mg E2.
Provstorleken i KLIM/PD/11/USA kan anses vara for liten for att det ska gé att dra nagra slutgiltiga
slutsatser om den endometriella sékerheten hos E2 0,5 mg, dven efter 2 &rs behandling. Pickar J.H. och
medarbetare observerade en koppling mellan behandlingsduration och hyperplasiincidens dven med
den laga dosen 0,3 mg CEE.



¢. Kontinuerlig kombinationsbehandling jaimfort med sekventiell behandling vid forebyggande
av endometriehyperplasi och endometriekarcinom

Cochrane-oversiktsartikeln (Lethaby och medarbetare 2004) och analys av tillgéngliga
observationsdata (Anderson 2003, Beresford 97, Jain 2000, Hill 2000, Hully 98, MWS 2005,
Newcomb 2003, Pike 97, Pukkala 2001, Weiderpass 99) tyder pa att tilligg av progestogen atminstone
12 dagar per cykel minskar, men kanske inte helt eliminerar, den 6kade incidens av endometriecancer
som behandling med enbart dstrogen medfor och att kombinerad substitutionsbehandling inte 6kar
risken for endometriecancer. CHMP noterade dock att de styrkor som undersokts inte inkluderade

E2 0,5 mg/NETA 0,1 mg. Den enda prévning diar dosen 0,1 mg NETA har studerats 4r Novo Nordisk-
studien KLIM/PD/7/USA, som vissa av ledamédterna i CHMP inte ansdg vara beviskraftig. Det ar
darfor tdnkbart att data for hogre doser av NETA eller andra progestogener inte kan extrapoleras till
NETA-dosen 0,1 mg.

Med hénsyn till argumenten ovan ansdg majoriteten av ledamoterna i CHMP att framlagda data visar
betydelsen av typerna av Ostrogen-progestogenregim for kopplingen till risken for endometriecancer.
Dessa data ger tillsammans med data for effekten pa endometriechyperplasi ett dvertygande stod for
antagandet att en kontinuerlig kombinationsbehandling skyddar endometriet fran savil hyperplasi som
neoplasi. Skyddseffekten forefaller vara bade relativ och absolut (dvs. ger en lagre risk &n for
obehandlade kvinnor) och forefaller 6ka med behandlingsdurationen. Denna observation
Overensstimmer ocksd med de kdnda farmakodynamiska effekterna pé endometriet av tilligg av
progestogen, t.ex. nedreglering av Ostrogenreceptornivan och endometrieatrofi. P4 grundval av alla
dessa data ansdg majoriteten av ledamoterna i CHMP att Activelle 0,5 mg 6stradiol/0,1 mg NETA éar
sdkert med avseende pé risken for endometriehyperplasi och -neoplasi och att likemedlet erbjuder ett
valbehdvligt lagdosalternativ for substitutionsbehandling vars fordelar ér storre 4n riskerna.

SKAL

CHMP rekommenderar att det godkdnnande for forséljning/de godkédnnanden for forsiljning for
vilket/vilka produktresumé, mirkning och bipacksedel finns i bilaga III for Activelle med synonymer
(se bilaga I) beviljas, av foljande skal:

- Inlamnade data ger tillrackligt stod for den endometriella sédkerheten hos ldkemedlet Activelle med
0,5 mg ostradiol/0,1 mg NETA.

- Niér det géller endometriehyperplasi tyder provningen med likemedlet med 1 mg 6stradiol/0,1 mg
NETA pa en tillrdcklig skyddseffekt, dock med en 6vre grins for konfidensintervallet for berdkningen
av hyperplasifrekvensen som 6verstiger den som rekommenderas i riktlinjen.

- Risken for hyperplasi med Activelle 0,5 mg 6stradiol/0,1 mg NETA &r ldgre én med ldkemedlet med
1 mg 6stradiol/0,1 mg NETA och innehéller halva dosen jamfort med det kommersiellt tillgdngliga
lakemedlet for substitutionsbehandling.

- Tilldgg av en progestogen i 12 dagar av en manatlig behandlingscykel anses rdcka for att skydda
endometriet mot 0kad risk for hyperplasi (och i slutindan mot endometriecancer), dven under ldngre
tidsperioder, och en kontinuerlig kombination ger 6kad skyddseffekt.
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BILAGA III

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Activelle och associerade namn (se bilaga I) 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller:

Estradiol 0,5 mg (som hemihydrat) och noretisteronacetat 0,1 mg.
Hjélpamne: Varje filmdragerad tablett innehaller laktosmonohydrat 37,5 mg.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vita, runda, bikonvexa tabletter med en diameter p4 6 mm. Tabletterna dr markta med "NOVO 291~
pa ena sidan och med en apistjur pd andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling (HRT) av dstrogenbristsymtom till kvinnor mer &n 1 &r efter menopaus.
Erfarenhet av behandling av kvinnor 6ver 65 ér ér begrinsad.

4.2 Dosering och administreringssatt

Activelle &r ett preparat for kontinuerlig kombinerad hormonell substitutionsbehandling av kvinnor
med kvarvarande uterus. En tablett intas oralt varje dag utan uppehall, helst vid samma tid pa dygnet.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska légsta effektiva dos
anvéndas under kortast mdjliga tid (se &ven avsnitt 4.4).

Overgang till ett preparat med hdgre dos, som t ex Activelle 1 mg/0,5 mg tabletter, bor dvervigas om
behandlingen efter 3 manader inte givit tillfredsstéllande symtomlindring.

Kvinnor med amenorré som inte far HRT eller kvinnor som gér 6ver fran annan kontinuerlig
kombinerad HRT kan pébdrja behandling med Activelle nér helst det passar. For kvinnor som gar 6ver
frén sekvenspreparat bor behandlingen pabdrjas direkt efter att bortfallsblodning upphort.

Om patienten glomt att ta en tablett, ska tabletten tas sa snart som mojligt inom 12 timmar. Gl6md dos
kan 6ka sannolikheten for genombrottsblddning och stinkblodning.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot de aktiva inneh&llsimnena eller mot nagot hjélpimne
. Kénd, tidigare genomgéngen eller misstankt brostcancer
. Kénd eller misstankt 6strogenberoende malign tumor (t ex endometriecancer)

. Odiagnostiserad genital blodning

. Obehandlad endometriehyperplasi

. Tidigare idiopatisk eller pagadende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

. Aktiv eller nyligen genomgéngen arteriell tromboembolisk sjukdom (t ex angina, hjartinfarkt)
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Akut eller tidigare leversjukdom sa ldnge leverfunktionsvardena ej normaliserats
. Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet
For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast paborjas om symtomen paverkar
livskvaliten negativt. Vid all behandling ska en noggrann virdering av risk/nytta balansen goras minst

en gang om aret. HRT ska endast fortsétta sa lange nyttan dvervager riskerna.

Medicinsk undersokning/uppf6lining av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allmén medicinsk och gynekologisk undersdkning, som ocksé inkluderar undersdkning
av brosten, ska goras med hénsyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars
frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken
typ av fordndringar i brosten hon bor rapportera till sin lékare eller barnmorska (se nedan avsnittet
”Brostcancer”). Kontroller, inklusive mammografi, ska utforas i enlighet med géllande rutiner for
screening for den friska kvinnan samt i 6vrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstand som kriver skirpt uppmérksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller
om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten 6vervakas speciellt.
Hénsyn ska tas till att dessa tillstdnd kan dterkomma eller forvérras vid behandling med Activelle:

. Uterusmyom eller endometrios

. Tidigare tromboembolisk sjukdom eller riskfaktorer for detta (se nedan)
. Riskfaktorer for 6strogenberoende tumorer, t ex forsta gradens arftlighet for brostcancer
. Hypertoni

. Leversjukdom (t ex leveradenom)

. Diabetes mellitus med eller utan kirlkomplikation

. Gallstenssjukdom

. Migrin eller (svar) huvudvirk

. Systemisk lupus erythematosus (SLE)

. Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

. Epilepsi

. Astma

. Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i foljande
situationer:

. Gulsot (ikterus) eller konstaterad forsdmrad leverfunktion
. Signifikant 6kning av blodtrycket

. Debut av migrénliknande huvudvirk
Endometriechyperplasi

Risken for endometrichyperplasi och endometriecancer dr 6kad nir enbart 6strogen ges under lang tid
(se avsnitt 4.8). Tilldgg av ett gestagen under minst 12 dagar per behandlingscykel hos icke-
hysterektomerade kvinnor minskar patagligt denna risk.

Genombrottsblddning och/eller stinkblodning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna.
Om genombrottsblodning eller stinkblodning upptréder efter en viss tids behandling eller fortsitter
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efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet.

Brostcancer

En randomiserad placebokontrollerad studie, the Women's Health Initiative study (WHI), och
epidemiologiska studier, inklusive the Million Women Study (MWS), har rapporterat en dkad risk for
brostcancer hos kvinnor som behandlats med 6strogen, dstrogen-gestagen i kombination eller tibolon
som HRT under flera ér (se avsnitt 4.8). For samtliga HRT-preparat blir 6verrisken pataglig inom
nagra fé ars anvindning och dkar med behandlingstidens l&ngd men &tergar till samma niva som for
obehandlade kvinnor inom nagra fa (hogst fem) ar efter avslutad behandling.

I MWS var den relativa risken for brostcancer vid behandling med konjugerade ekvina Gstrogener
(conjugated equine oestrogens, CEE) eller estradiol (E2) hogre i kombination med gestagen, oavsett
om gestagenet gavs sekventiellt eller kontinuerligt och oavsett typ av gestagen. Det fanns inget som
tydde pa att olika administreringsvagar gav olika risk.

I WHI-studien kunde behandling med kontinuerliga konjugerade ekvina 6strogener och
medroxiprogesteronacetat (CEE+MPA) sammankopplas med brdstcancer, som var nagot stérre och
oftare hade lokala lymfkortelmetastaser jamfort med placebo.

HRT, speciellt kombinationer av 0strogen och gestagen, kan dka densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptécka brostcancer.

Venos tromboembolisk sjukdom

HRT ér forenad med en hogre relativ risk for venods tromboembolism (VTE), d v s djup ventrombos
eller lungemboli. En randomiserad kontrollerad studie och epidemiologiska studier fann en tva- till
trefaldigt hogre risk hos behandlade kvinnor jamfort med icke behandlade. For kvinnor som inte
anvinder HRT uppskattas att det under en 5-ars period intriffar ungefér 3 fall av VTE per 1 000
kvinnor i &ldrarna 50-59 ar och 8 fall per 1 000 kvinnor i aldrarna 60—69 &r. Antalet extra fall av VTE
under en 5-arsperiod hos friska kvinnor som anvander HRT uppskattas till mellan 2 och 6 (béista
estimat = 4) per 1 000 kvinnor i dldrarna 50—59 ar och mellan 5 och 15 (bédsta estimat = 9) per 1 000
kvinnor i aldrarna 60—69 ar. Risken for VTE ér storre under det forsta aret av HRT &n senare.

Allmént erkénda riskfaktorer for VTE omfattar egen eller familjar forekomst av VTE, uttalad fetma
(BMI >30 kg/m®) och SLE. Det rader ingen konsensus om betydelsen av aderbrick i samband med
VTE.

Kvinnor med egen anamnes pa VTE eller kénd trombofili har en 6kad risk for VTE. HRT kan 6ka
denna risk. Vid egen eller stark familjér anamnes pé VTE eller anamnes pa dterkommande
spontanabort ska utredning goras for att utesluta anlag for trombofili. Tills dess att en beddmning av
trombofila faktorer har gjorts eller antikoagulantiabehandling inletts &r HRT kontraindicerad.
Balansen mellan risk och nytta bor noga dvervigas infor HRT till kvinnor som behandlas med
antikoagulantia.

Risken for VTE kan tillfalligt 6ka vid l&ngvarig immobilisering, vid betydande trauma eller storre
kirurgiska ingrepp. Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgirder for att forhindra
VTE noggrant 6vervigas. Om ladngre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad operation,
speciellt efter ingrepp i bukhalan eller efter ortopediska ingrepp i nedre extremiteterna, bor uppehall i
substitutionsbehandlingen 4—6 veckor innan ingreppet 6vervégas. Behandlingen ska inte aterupptas
forrdn kvinnan &r fullstdndigt mobiliserad.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pabdrjats bor preparatet séttas ut. Patienter ska uppmanas

kontakta lékare vid symtom som kan tyda p& VTE (t ex vid smértsam svullnad av ett ben, plotslig
brostsmérta, dyspné).
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Kranskérlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa négra positiva kardiovaskuldra effekter
med kontinuerlig kombinerad behandling med CEE och MPA. Tvé stora kliniska studier (WHI och
HERS d v s Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) pavisade en mdjlig 6kad risk for
kardiovaskuldr sjuklighet under forsta behandlingséret och inga tecken pa allmén positiv effekt. Det
finns endast begridnsade data fran randomiserade kontrollerade studier avseende kardiovaskuldr
sjuklighet eller dodlighet med andra HRT-preparat. Darfor ar det oklart om fynden avseende de
konjugerade preparaten ocksa géller for andra HRT-preparat.

Stroke

En stor randomiserad klinisk studie (WHI-studien) fann, sdsom ett sekundart resultatutfall, en 6kad
risk for ischemisk stroke hos friska kvinnor, som behandlades med CEE och MPA kontinuerligt. For
kvinnor som inte anvinder HRT uppskattades antalet fall av stroke under en period pé 5 éar vara
omkring 3 per 1 000 kvinnor i dldrarna 50-59 &r och 11 per 1 000 kvinnor i aldrarna 60—69 ar. Antalet
extra fall av stroke hos kvinnor som tar konjugerade dstrogener och MPA under 5 ar uppskattades vara
mellan 0 och 3 (basta estimat = 1) per 1 000 kvinnor i aldrarna 50-59 ar och mellan 1 och 9 (basta
estimat = 4) per 1 000 kvinnor i dldrarna 60—69 ar. Det ar inte ként om den 6kade risken dven géller
for andra HRT-preparat.

Ovarialcancer

Langtidsbehandling (minst 5-10 &r) med enbart &strogen hos kvinnor, som genomgétt hysterektomi,
har associerats med en 6kad risk for ovarialcancer i nagra epidemiologiska studier. Det ar oklart om
langtidsbehandling med HRT-kombinationspreparat innebar en annorlunda risk d4n behandling med
enbart dstrogen.

Andra tillstand

Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjértsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga. Patienter med terminal njurinsufficiens ska noga observeras, da det kan forvintas att
nivén av cirkulerande aktiva innehéllsimnen i Activelle ar forhojd.

Kvinnor med kind hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under HRT eftersom séllsynta fall av
starkt forhojda triglyceridnivaer, som kan leda till pankreatit, har beskrivits vid ostrogenbehandling till
kvinnor med detta tillstand.

Ostrogener dkar mingden tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor 6kade nivéer av
cirkulerande tyreoideahormon, métt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivéer (métt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (mitt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de 6kade nivderna av TBG. Fritt T4 och fritt T3 #r opaverkat. Aven andra bindarproteiner kan
Oka 1 serum, t ex kortikosteroidbindande globulin (CBG) och sex hormone binding globulin (SHBG),
vilket avspeglas i 6kade nivéaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria,
biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka
(angiotensin/reninsubstrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Det finns inga sékra bevis for forbéttrad kognitiv funktion. Det finns vissa bevis frén WHI studien for
en okad risk for trolig demens hos kvinnor som borjar anvianda kombinationen CEE och MPA
kontinuerligt efter 65 ars alder. Det &r inte kéint om dessa resultat géller for yngre postmenopausala
kvinnor eller for andra HRT produkter.

Activelle innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte ta detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos- galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

16



Metabolismen av Ostrogener och gestagener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som &r
kinda for att inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450 enzymer.
Exempel pa sddana substanser &r antiepileptika (t ex fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa
medel mot infektioner (t ex rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir dr kdinda som himmare av lakemedelsmetaboliserande enzym, har
dessa substanser, nér de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.
Naturlédkemedel innehallande johannesort (Hypericum perforatum) kan ockséa inducera metabolismen
av Ostrogener och gestagener.

Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener och gestagener dr minskad effekt och
mdjligen dndrad blodningsprofil.

Aktiva substanser som hdmmar aktiviteten av hepatiska mikrosomala enzymer som metaboliserar
lakemedel t ex ketokonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av aktiva innehéllsémnen i Activelle.

4.6 Graviditet och amning

Activelle &r inte indicerat under graviditet.
Om graviditet intraffar under pagaende behandling med Activelle ska behandlingen snarast avbrytas.

Kliniska data frén ett begransat antal graviditeter tyder pa att noretisteron kan ha fosterskadande
effekter. Vid hogre doser 4n som normalt anvinds i preventivmedel och HRT har maskulinisering av
kvinnliga foster observerats.

De flesta epidemiologiska studierna har till dags dato inte visat nagra teratogena eller fostertoxiska

effekter eller skador pa foster, nar gravida kvinnor av misstag behandlats med kombinationer av
Ostrogen och gestagen.

Amning

Activelle &r inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts.

4.8 Biverkningar

Den vanligaste biverkningen rapporterad i en klinisk provning med Activelle var vaginalblodning.
Blodningar eller spotting rapporterades av 11% av kvinnorna efter 1 manad, av 15% efter 4 manader
och av 11% vid 6-ménaders studiens slut. Alla biverkningar som observerats i en hogre frekvens for

Activelle dn for placebo och som sammantaget bedoms ha méjligt samband med behandlingen listas
nedan.

Organsystem Mycket Vanlig Mindre vanlig Séllsynt
vanlig >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000,
>1/10 <1/1 000
Infektioner och Vulvovaginal
infestationer svampinfektion, se dven
”Reproduktionsorgan
och brostkortel”
Immunsystemet Overkinslighet, se dven
”Hud och subkutan vivnad”
Metabolism och Vitskeretention, se dven
nutrition ”Allménna symtom och/
eller symtom vid
administreringsstéllet”
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Psykiska storningar Depression eller forvérrad
depression
Nervositet

Centrala och Huvudvirk Migrin

perifera Yrsel

nervsystemet

Magtarmkanalen Buksmértor Spéndhet i buken

[llaméende Dyspepsi

Hud och subkutan Klada eller urtikaria

vivnad Alopeci
Acne

Muskulo-skeletala Ryggsmairtor Benkramper

systemet och Nacksmaértor

bindviv Smartor i extremiteter

Reproduk- Vaginal- Endometriefortjockning | Smarta eller obehag i

tionsorgan och blodning Vulvovaginal brosten

brostkortel svampinfektion

Allménna symtom Perifera 6dem

och/ eller symtom

vid administre-

ringsstillet

Brostcancer:

Den totala risken for brostcancer 6kar med 6kad duration av HRT hos kvinnor som anvéinder eller
nyligen har anvant HRT, enligt resultat fran ett stort antal epidemiologiska studier och en
randomiserad placebokontrollerad studie, the Women's Health Initiative (WHI).

For HRT med enbart strogen, visar bade en reanalys av originaldata fran 51 epidemiologiska studier
(i vilka >80% av HRT anvindningen bestod av preparat enbart innehallande 6strogen) och data fran
den epidemiologiska MW S-studien ungefér lika stor relativ risk (RR), d v s 1,35 (95% CI 1,21-1,49)
respektive 1,30 (95% CI 1,21-1,40).

For HRT med 6strogen och gestagen i kombination har flera epidemiologiska studier rapporterat en
oOkad totalrisk for brostcancer jamfort med enbart dstrogen.

MWS rapporterade att olika typer av HRT med Gstrogen-gestagen i kombination kunde férknippas
med en hogre risk for brostcancer (RR=2,00; 95% CI: 1,88-2,12) 4n HRT med enbart dstrogen
(RR=1,30; 95% CI: 1,21-1,40) eller anvindning av tibolon (RR=1,45; 95% CI 1,25-1,68) i jaimforelse
med personer som aldrig anvint HRT.

WHI rapporterade en skattad relativ risk pa 1,24 (95% CI 1,01-1,54) hos alla anvéindare efter 5,6 ars
anvéndning av kombination CEE+MPA hos alla anvéndare jaimfort med placebo.

De absoluta riskerna berdknade frain MWS och WHI studierna presenteras nedan:

Fran den kénda genomsnittliga incidensen av brdstcancer i vastvarlden, uppskattade MWS att:

. Bland kvinnor som inte anvdnder HRT forvintas cirka 32 av 1 000 fa en brostcancerdiagnos
mellan aldrarna 50 och 64 ar.
. Bland 1 000 kvinnor som anvénder eller nyligen har anvéint HRT kommer antalet extra fall
under motsvarande period att vara:
0 Bland anvéndare av enbart Ostrogen

* mellan 0 och 3 (bésta estimat = 1,5) under 5 &rs anvéndning
= mellan 3 och 7 (bésta estimat = 5) under 10 ars anviandning.
o Bland anvéndare av 0strogen-gestagen i kombination
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= mellan 5 och 7 (bésta estimat = 6) under 5 ars anvdndning
= mellan 18 och 20 (bésta estimat = 19) under 10 ars anvandning.

WHI-studien uppskattade efter 5,6 ars uppfoljning av kvinnor mellan 50 och 79 ér att kombinationen
CEE+MPA skulle orsaka 8 extra fall av invasiv brdstcancer per 10 000 kvinnoar.

Enligt berékningar fran data i WHI-studien har f6ljande skattning gjorts:
. Bland 1 000 kvinnor i placebogruppen skulle
o Ca 16 fall av invasiv brostcancer diagnostiseras pa 5 ar.
. Bland 1 000 kvinnor som anvinder kombinationen CEE+MPA, skulle antalet extra fall av
brdstcancer bli
0 Mellan 0 och 9 (bésta estimat = 4) under 5 ars anvandning,.

Antalet extra fall av brostcancer hos kvinnor som anvander HRT &r ungefar detsamma oberoende av
alder vid start av anvindning av HRT (mellan aldrarna 45-65) (se avsnitt 4.4 ).

Endometriecancer:

Hos kvinnor med kvarvarande livmoder 6kar risken for endometriehyperplasi och endometriecancer
med 6kad behandlingstid med dstrogen utan gestagentilldgg. Enligt resultat fran epidemiologiska
studier dr den uppskattade risken for kvinnor i dldrarna 50 till 65 ar, som inte anviander HRT, cirka 5
diagnostiserade fall av endometriecancer per 1 000. Beroende pa behandlingstidens ldngd och dosen
Ostrogen varierar den rapporterade riskokningen for endometriecancer mellan 2 och 12 génger, jamfort
med icke behandlade kvinnor. Tilligg av gestagen till en behandling med enbart dstrogen reducerar
kraftigt denna 6kade risk.

Spontanrapporterade biverkningar:

Forutom ovanndmnda biverkningar har f6ljande spontanrapporterade biverkningar bedomts ha mojligt
samband med behandling med Activelle 1 mg/0,5 mg. Rapporteringsfrekvensen dr mycket séllsynt
(<1/10 000 patientar). Spontanrapporterade biverkningar &r foremal for underrapportering, speciellt
vélkdnda och lindriga biverkningar, vilket bor beaktas vid tolkning av uppgifterna.

. Benigna och maligna neoplasier (inklusive cystor och polyper): Endometriecancer
. Psykiska storningar: Somnloshet, angest, sankt eller 6kad libido

. Centrala och perifera nervsystemet: Yrsel

. Ogon: Synstorningar

. Blodkérl: Forsdmrad hypertoni
. Magtarmkanalen: Dyspepsi, krdkningar

. Lever och gallvigar: Gallblasesjukdom, gallsten, forvérrad/dterkommande gallstenssjukdom
. Hud och subkutan vdvnad: Seborré. rash, angioneurotiskt 6dem
. Reproduktionsorgan och brostkortel: Endometrichyperplasi, vulvovaginal kldda

. Undersokningar: Viktminskning, blodtrycksforhdjning
Foljande biverkningar har rapporterats i litteraturen vid behandling med &strogen/gestagen:
. Ostrogenberoende benign eller malign tumdr, t ex endometriecancer

. Venos tromboembolism, d v s djup ventrombos lokaliserad till ben- eller backen och
lungemboli, ar vanligare bland kvinnor, som anvinder HRT &n hos obehandlade. (For
ytterligare information, se avsnitten 4.3 och 4.4)

. Hjartinfarkt och stroke

. Gallblasesjukdom

. Hudf6réndringar sdsom kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum och vaskulér purpura

. Trolig demens (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering
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Overdosering kan yttra sig i form av illamaende och krikningar. Behandling bor vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener i kombination med dstrogener, ATC-kod: GO3FAO1
Ostrogen och gestagen for kontinuerlig kombinerad substitutionsbehandling (HRT).

Estradiol: Den aktiva substansen, syntetiskt 17-beta-estradiol, ar kemiskt och biologiskt identiskt med
endogent humant estradiol. Den ersétter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter
menopaus och lindrar menopausala symtom.

Noretisteronacetat: Eftersom 0strogen stimulerar tillvixten av endometriet 6kar risken for
endometrichyperplasi och -cancer om det ges ensamt. Gestagentilldgg reducerar, men tar inte helt bort,
den Ostrogeninducerade risken for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte dr hysterektomerade.

Lindring av menopausala symtom uppnés under behandlingens forsta veckor. Efter 3 veckor hade det
genomsnittliga antalet mattliga till svara blodvallningar i gruppen med 0,5 mg estradiol minskat
statistiskt signifikant (p<0,001) jamfort med placebogruppen. Denna minskning kvarstod fram till
studiens slut vecka 24.

Activelle &r ett preparat for kombinerad kontinuerlig HRT, som innehaller 17-beta-estradiol och
noretisteronacetat. Det ges i avsikt att undvika de regelbundna bortfallsblodningar, som forekommer
vid cyklisk eller sekventiell HRT. Amenorré (ingen blddning eller stankblodning) rapporterades hos
89% av kvinnorna under den 6:e behandlingsménaden. Genombrottsblddning och/eller stinkblddning
forekom hos 11-15% av kvinnorna under de forsta sex manaderna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av Activelle absorberas 17-beta-estradiol frdn mag-tarmkanalen, genomgér
en forsta-passage-metabolism i levern och i andra enterala organ och nar en maximal
plasmakoncentration inom 5-8 timmar. Efter intag av 2 tabletter Activelle var genomsnittlig maximal
plasmakoncentration 24 pg/ml (CV 38 %)). Halveringstiden for 17-beta-estradiol &r cirka 15 timmar.
Det cirkulerar bundet till SHBG (37%) och till albumin (61%), medan endast cirka 1-2% &r obundet.
17-beta-estradiol metaboliseras huvudsakligen i lever och tarmar men dven i malorgan under bildning
av mindre aktiva eller inaktiva metaboliter, inklusive Ostron, katekoldstrogener och flera
Ostrogensulfater och dstrogenglukuronider. Konjugerade dstrogener utsondras med gallan, dir de
hydrolyseras och aterupptas (enterohepatisk cirkulation) och i huvudsak via urinen i biologiskt inaktiv
form.

Efter oral administrering av en Activelle tablett absorberas noretisteronacetat snabbt och omvandlas
till noretisteron (NET). Det genomgar forsta-passage-metabolism i levern och andra enterala organ
och uppnar en maximal plasmakoncentration pé cirka 2,4 ng/ml (CV 41%) inom 0,5-1,5 timmar (efter
intag av 2 tabletter Activelle). Den terminala halveringstiden for NET ér cirka 9-11 timmar. NET
binder till SHBG (36%) och till albumin (61%). De viktigaste metaboliterna &r isomerer av 5-alfa-
dihydronoretisteron och tetrahydronoretisteron, vilka utsondras i huvudsak med urinen som sulfat-
eller glukuronidkonjugat.

Farmakokinetiken for estradiol paverkas ej av nortisteronacetat.
Farmakokinetiken hos dldre har ej studerats.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Den akuta toxiciteten av dstrogener ar lag. P g a stora skillnader mellan djurarter och mellan djur och
ménniska &r prekliniska resultat av begrénsat virde for att forutsdga effekten pa ménniska.
Djurexperimentella studier har visat embryotoxiska effekter av estradiol eller estradiolvalerat dven i
relativt ldga doser; missbildning av urogenitala organ och feminisering av manliga foster
observerades.

Noretisteron orsakar liksom andra gestager virilisering av feminina foster hos réttor och apor. Vid
hoga doser av noretisteron observerades embryo-letala effekter.

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda
risker for médnniska utover vad som redan beaktats under andra avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna:

Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Hydroxipropylcellulosa

Talk
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos

Triacetin

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras 1 skydd mot kyla. Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1x28 tabletter, 3x28 tabletter i vridbar kalenderforpackning.
Kalenderférpackningen med 28 tabletter bestar av foljande tre delar:

- Bas tillverkad av fargad ogenomskinlig polypropylen

- Ringformat lock tillverkat av genomskinlig polystyren

- Vridbar innerskiva tillverkad av fargad ogenomskinlig polystyren
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tel}

{fax}

{e-post}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Activelle och associerade namn (se bilaga I) 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

estradiol/noretisteronacetat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller:
estradiol 0,5 mg (som hemihydrat),
noretisteronacetat 0,1 mg

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Activelle innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
1 x 28 filmdragerade tabletter
3 x 28 filmdragerade tabletter

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvédndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C
Forvaras i skydd mot kyla
Forvara behéllaren i ytterkartongen. Ljuskéansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tel}
{fax}

{e-post}

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Sats

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Activelle 0,5 mg/0,1 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA KALENDERFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Activelle och associerade namn (se bilaga I) 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

estradiol/noretisteronacetat
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

4. BATCHNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

28 filmdragerade tabletter

| 6. OVRIGT

| 7. TILLVERKARE

Novo Nordisk A/S
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Activelle och associerade namn (se bilaga I) 0,5 mg/0,1 mg filmdragerade tabletter
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Estradiol/noretisteronacetat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel.

. Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

. Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i

denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Activelle dr och vad det anvinds for
Innan du tar Activelle

Hur du tar Activelle

Eventuella biverkningar

Hur Activelle ska forvaras

Ovriga upplysningar

NP

1.  VAD ACTIVELLE AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Activelle tillhor en grupp hormonerséttningspreparat, dven kallade HRT (eng. Hormone Replacement
Therapy), som &r kombinationspreparat och som tas varje dag utan uppehall.

Activelle ordineras for att lindra besvir, sdsom virmevallningar, nattlig svettning och torrhet i slidan,
som upptriader da dstrogennivén sjunker och menstruationerna upphdr (menopaus).

Activelle ordineras till kvinnor som har sin livmoder kvar och som haft sin sista menstruation for
minst ett ar sedan.

Erfarenheten av behandling av kvinnor dldre &dn 65 &r med Activelle dr begrinsad.

2. INNAN DU TAR ACTIVELLE

Ta inte Activelle
Om nagot av foljande passar in pa dig, kontakta din likare. Borja inte ta Activelle:

. Om du ar allergisk (6verkénslig) mot estradiol, noretisteronacetat eller nagot av vriga
innehallsdmnen i Activelle (se lista i avsnitt 6 ” Ovriga upplysningar”).

. Om du har eller har haft brostcancer eller det finns misstanke om sédan cancer

. Om du har cancer i livmoderslemhinnan (endometriet) eller om det finns misstanke om sadan
Ostrogenberoende cancer

. Om du har underlivsblédningar som inte har utretts av ldkare

. Om du har endometriehyperplasi (kraftig tillvixt av livmoderslemhinnan) och inte behandlas
for det

. Om du har blodpropp (sdsom djup ventrombos eller lungemboli) eller tidigare har haft
blodpropp utan uppenbar orsak, t ex i samband med operation eller graviditet

. Om du nyligen har haft hjirtinfarkt, stroke (slaganfall) eller har karlkramp

. Om du har eller har haft ndgon leversjukdom och fortfarande har onormala levervirden

. Om du har porfyri (leverenzymstdrning)

Var sirskilt forsiktig med Activelle
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Tala om for din liikare om du har (eller har haft) ndgot av foljande tillstdnd. Din ldkare kan da vilja
folja upp din behandling mer noggrant. Dessa tillstand kan, 1 séllsynta fall, aterkomma eller férvarras
under behandling med Activelle:

. Om du har ndgon sjukdom i livmoderslemhinnan sasom myom (godartad vdvnadsknuta),
endometrios (livmoderslemhinnevdvnad utanfor livmodern) eller har haft endometriehyperplasi
(onormal tillvixt av livmoderslemhinnan)

. Om du tidigare haft blodpropp (trombos) eller har riskfaktorer for blodproppar. (Dessa
riskfaktorer samt symtom pa blodpropp ar uppréknade i avsnitt 4, ” Andra biverkningar av HRT-
kombinationspreparat” )

. Om négon nira slikting har haft bréostcancer eller annan cancer som har samband med
Ostrogen (endometriecancer)

. Om du har hogt blodtryck

. Om du har en leversjukdom t ex leveradenom (godartad tumor)

. Om du har en njur- eller hjartsjukdom

. Om du har diabetes eller gallstenssjukdom

. Om du har epilepsi eller astma

. Om du far migrin eller kraftig huvudvirk

. Om du har systemisk lupus erythematosus (SLE, autoimmun kollagen sjukdom, som kan

paverka minga organsystem)
. Om du har forhéjd niva av blodfetter (hypertriglyceridemi)
. Om du har otoskleros (horselforlust som kan komma i samband med graviditet).

Likarkontroller

Innan behandling med Activelle paborjas, kommer du att fa information av din ldkare om fordelarna
och riskerna med behandlingen (se dven avsnitt 4,” Andra biverkningar av HRT- kombinations-
preparat” ). Infor behandlingsstart och regelbundet under behandlingen kommer din lékare utvérdera
om Activelle dr 1amplig behandling for dig.

Din lékare avgdr hur ofta regelbundna unders6kningar bor goéras med hénsyn till ditt allménna
hilsotillstand.

Om du har en néra slékting (mor, syster, mormor, farmor), som har haft en allvarlig sjukdom, t ex
blodpropp eller brdstcancer, kan risken dven for dig vara forhdjd. Berétta darfor alltid for din ldkare
om du har néra sldktingar med allvarlig sjukdom och informera ocksa din ldkare om du upptécker
fordndringar i brosten.

Forutom regelbundna ldkarkontroller ar det viktigt att du:

. Regelbundet undersoker dina brost for att uppticka fordndringar i form av indragen hud,
fordndringar i brostvértan eller knutor som du kan se eller kénna
. Regelbundet far brosten rontgade (mammografi) och far taget cellprov fran livmoderhalsen.

Om du behover gora ett blodtest, tala om for din ldkare att du tar Activelle, eftersom Ostrogen kan
paverka vissa testresultat.

Tala d&ven om f6r din lidkare om du ska genomga en operation. Du maste kanske gora uppehall 1
tablettbehandlingen 4—6 veckor fore operationen, for att minska risken fér blodpropp. Din ldkare
kommer att tala om for dig nir du kan ateruppta behandlingen.

Sluta att ta Activelle

Om négot av foljande upptrader ska du sluta att ta Activelle och omedelbart kontakta din ldkare:

. Du far for forsta gangen migrinliknande huvudvirk

. Din hud eller 6gonen blir gulfirgade (gulsot) eller du far ndgot annat problem med levern
. Ditt blodtryck dkar under behandlingen med Activelle

. Du blir gravid

. Du far nigot av tillstinden som riknas upp i avsnitt 2, ” Tainte Activelle”.

Intag av andra likemedel

Vissa ldkemedel kan minska effekten av Activelle:

. Liakemedel mot epilepsi (t ex fenobarbital, fenytoin och karbamazepin)
. Likemedel mot tuberkulos (t ex rifampicin, rifabutin)
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. Liakemedel mot HIV-infektioner (t ex nevirapin, efavirenz, ritonavir och nelfinavir)
. Naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Andra lakemedel kan oka effekten av Activelle:
. Likemedel som innehéller ketokonazol (medel mot svampinfektioner).

Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, &ven
receptfria sddana, naturldkemedel eller andra naturprodukter.

Intag av Activelle med mat och dryck
Tabletterna kan tas med eller utan mat och dryck,

Graviditet och amning
Ta inte Activelle om du &r gravid eller om du ammar.

Korformaga och anvindning av maskiner
Activelle paverkar inte anvéindningen av maskiner eller kdrformégan.

Viktig information om nagot innehallsimne i Activelle
Activelle innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar
Activelle.

3. HURDU TAR ACTIVELLE
Ta alltid Activelle enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Ta en tablett dagligen vid ungefiar samma tidpunkt
Ta tabletten tillsammans med ett glas vatten.

Ta tabletten dagligen utan avbrott. Nér du anvént upp alla 28 tabletterna i kalenderforpackningen
fortsétter du direkt med nésta forpackning.

Instruktioner for anvéndning av kalenderférpackningen, se "ZBRUKSANVISNING” sist i
bipacksedeln.

Du kan bérja behandlingen med Activelle pa vilken dag som helst, savida du inte byter frdn HRT-
preparat som ger en blodning varje méanad. I det fallet ska du borja behandlingen direkt efter det att
blodningen upphort.

Din lékare kommer att stréva efter att ordinera ldgsta mdjliga dos under kortast mojliga tid som ger dig
symtomlindring. Kontakta din ldkare om du inte far symtomlindring efter 3 méanaders behandling.

Om du har tagit for stor mangd av Activelle

Om du fatt i dig for stor méngd lakemedel eller om t ex ett barn fatt i sig likemedlet av misstag
kontakta likare eller sjukhus for bedémning av risken samt radgivning. Overdos av Activelle kan ge
illamaende och krikningar.

Om du har glomt att ta Activelle

Om du glomt att ta din tablett kan du ta den inom 12 timmar frdn den vanliga tidpunkten. Om det har
gétt mer dn 12 timmar tar du nésta tablett som vanligt nédsta dag. Ta inte dubbel dos for att kompensera
for en tablett du glomt att ta.

Att glomma en dos kan 6ka sannolikheten for genombrottsblodning och stdnkblodning, savida du inte
fatt livmodern bortopererad.
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Om du slutar att ta Activelle

Om du vill sluta att ta Activelle, ska du forst diskutera detta med din ldkare. Lakaren kommer att
forklara vad det innebér att sluta ta tabletterna samt informera om andra alternativ.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Activelle orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.
Blodningar med Activelle

Activelle ger dig inte regelbundna méanatliga blodningar, men i borjan av tablettbehandlingen far
ménga kvinnor sméblddningar eller stinkblodning.

Om du far genombrottsblodning eller stinkblodning dr det normalt inte nagot att oroa sig for, speciellt

inte under behandlingens forsta ménader.
Men kontakta snarast din ldkare:

. om blédning pagar under ldngre tid dn de forsta manaderna
. om blddning borjar efter en tids behandling
. om blddning fortsétter &ven om du avbrutit behandlingen.

Léakaren kan fraga dig vid de regelbundna kontrollerna om du har haft underlivsblodningar p& grund
av Activelle. Det kan vara till hjilp for dig om du noterar eventuella blodningar i en dagbok.

Frekvensen av de biverkningar som anges nedan definieras enligt foljande:
Mycket vanliga (forekommer hos fler dn 1 av 10 anvindare)

Vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 100 anvidndare)

Mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvidndare)

Séllsynta (forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvéndare)

Mycket sillsynta (forekommer hos féarre dn 1 av 10 000 anvindare)

Okénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdnglig data).

Mycket vanliga biverkningar
. Vaginalblodning.

Vanliga biverkningar

. Svampinfektion i underlivet eller inflammation i slidan

. Onormal tillvdxt av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi)
. [llamaende

. Buksmarta

. Rygg- eller nacksmérta

. Smérta 1 armar eller ben

. Huvudvirk.

Mindre vanliga biverkningar
. Allergisk reaktion (6verkénslighet)

. Depression eller forsdmring av nuvarande depression

. Nervositet

. Yrsel

. Migrén (Se ” Suta att ta Activelle” i avsnitt 2)

. Smarta eller obehagskénsla i brosten

. Spéandhet eller annan obehagskinsla i magen

. Viktuppgang pa grund av ansamling av vitska i kroppen
. Svullna armar och ben (perifert 6dem)

. Kramp i benen

. Dalig matsméltning (dyspepsi)
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. Acne
. Haravfall
. Klada eller nésselutslag.

Andra biverkningar av HRT- kombinationspreparat
Foljande biverkningar har rapporterats vid behandling med lakemedel som innehéller
Ostrogen/gestagen..

Onormal tillvixt av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi) och cancer i
livmoderslemhinnan (endometriecancer)

Hos kvinnor med kvarvarande livmoder 6kar risken for kraftig tillvéxt av livmoderslemhinnan
(endometriehyperplasi). Behandling med enbart Gstrogen under langa perioder 6kar dessutom risken
for cancer i livmoderslemhinnan (endometriecancer). Tilldgg av gestagen, vilket ingér 1 Activelle,
minskar kraftigt denna 6kade risk.

Brostcancer

Varje kvinna l6per risk att fa brostcancer vare sig hon behandlas med hormonerséttning eller inte. Det
finns en liten riskdkning for brostcancer hos kvinnor som har behandlats i mer én 5 ar, jamfort med
kvinnor i samma alder som aldrig har tagit hormonersattning. Denna risk 6kar med behandlingstidens
langd men atergér till normal niva inom nagra, som mest fem ar efter avslutad behandling. Risken
tycks vara hogre for kvinnor som anvinder 6strogen i kombination med gestagen jamfort med enbart
Ostrogen.

For att kunna upptécka en brosttumor tidigt rekommenderas att kvinnor dr uppmérksamma pa
eventuella fordndringar i brosten och rapporterar dem till sin ldkare. Dessutom é&r det viktigt att delta i
hilsoundersokning med mammografi. Om du &r orolig for risken for brostcancer, ska du diskutera risker
och fordelar med behandling med hormonersattning med din ldkare.

Blodproppar i djupt liggande vener

Varje kvinna I6per risk att f& blodpropp vare sig hon behandlas med hormonersittning eller inte.

Behandling med hormonerséittning 6kar risken for blodproppar i venerna 2-3 ganger, speciellt under

det forsta behandlingséret. Dessa behover inte vara allvarliga, men behandling kan vara nddvéandig.

Risken for att du far blodpropp okar ocksa:

. Om du &r kraftigt 6verviktig

. Om du tidigare haft en blodpropp eller har haft problem med blodets koagulation, vilket kravt
behandling med t ex warfarin

. Om nagon néra slakting har haft blodpropp

. Om du haft ett eller flera missfall

. Om du ér séngbunden under en ldngre tid pa grund av operation, olycksfall eller sjukdom

. Om du har systemisk lupus erythematosus (SLE, autoimmun kollagen sjukdom, som kan
paverka manga organsystem)

Risken finns att du fatt en blodpropp om du far:

. Smartsam svullnad i ett ben
. Plotslig brostsmarta
. Svart att andas.

Kontakta snarast likare. Ta inte mer hormonersittning utan avvakta besked av lékare.

Hjirtsjukdom

Om du nagon géang har haft kdrlkramp eller hjartinfarkt, ska du diskutera eventuella risker och férdelar
med behandling med hormonerséttning med din ldkare.

Man har inte kunnat pévisa ngra positiva effekter av hormonerséttning i klimakteriet pé risken for
hjart-kérlsjukdom. I tva studier fann man att kvinnor, som anvdnde en annan typ av dstrogen/gestagen
kombination 4n som ingar i Activelle, hade en ndgot dkad risk for att utveckla hjart-kédrlsjukdom under
forsta arets behandling.

For andra HRT-preparat finns endast begrédnsad information fran studier dér risken for hjart-
kérlsjukdom undersokts.
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Stroke (slaganfall)

Risken for att drabbas av stroke kan vara nagot hogre om du tar hormonerséattning.
Andra faktorer som ocksa okar risken for stroke ar:

. Att man blir dldre

. Hogt blodtryck

. Rokning

. Omattligt drickande av alkohol

. Oregelbundna hjértslag.

Om du far:
. Ofbrklarlig migrédnliknande huvudvirk med eller utan synstérningar.
Kontakta snarast likare. Ta inte mer hormonersittning utan avvakta besked av lékare.

Aggstockscancer

Vissa studier tyder pa att behandling med hormonersittning med enbart 6strogen under mer &n 5 ar
kan oOka risken for dggstockscancer hos kvinnor som fatt sin livmoder bortopererad. Det dr dnnu inte
ként om andra typer av HRT-preparat okar risken pa samma sétt.

Demens

Det finns inga sékra bevis for om hormonersittning forbéttrar minne, inldringsforméga eller omdome
(kognitiv funktion). I en studie fann man vissa bevis for en 6kad risk for trolig demens hos éldre
kvinnor (6ver 65 ar) som borjade anvinda en annan typ av kombination av Gstrogen och gestagen dn
den som ingar i Activelle. Det 4r inte kdnt om dessa resultat géller d&ven nir behandlingen inleds vid
yngre &lder 4n 65 ar eller vid anvdndning av andra HRT-preparat.

Gallblasesjukdom
Gallbésesjukdom har rapporterats vid behandling med 6strogen/gestagen.

Hudbiverkningar

Brunpigmenterade hudfldckar i ansiktet, hudrodnad med inflammation pa hiander och ben (erytema
multiforme), kndlros eller blamérksliknande utslag.

Om du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna bipacksedel eller om nagra biverkningar
blir vérre, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR ACTIVELLE SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och ytterkartongen efter ”Utg.dat”. Utgdngsdatum
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i skydd mot kyla.

Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvédnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna &r estradiol och noretisteronacetat. Varje tablett innehéller 0,5 mg
estradiol (som hemihydrat) och 0,1 mg noretisteronacetat.
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. Ovriga innehallsimnen &r: Laktosmonohydrat, majsstiirkelse, hydroxypropylcellulosa,
magnesiumstearat hypromellos, triacetin och talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De filmdragerade tabletterna &r vita och runda med en diameter pa 6 mm. Tabletterna dr méarkta
NOVO 291 pa ena sidan och har en Novo Nordisk logotyp (Apis-tjur) pa den andra.

Forpackningsstorlekar:

28 filmdragerade tabletter

3 x 28 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tel}

{fax}

{e-mail}

Detta liikemedel dr godkiint for forsiljning i EEAs medlemsstater under foljande namn:
Osterrike - Noviana 0,5mg/0,1mg filmtabletten

Belgien - Activelle minor comprimés pelliculés

Bulgarien - Noviana™ ¢unmupanu TabIeTKu

Tjeckien - Noviana potahované tablety

Danmark - Activelle low filmovertrukne tabletter

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

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

Tyskland - Noviana

Ungern - Noviana filmtabletta

Island - Activelle® low 0.5 mg/0.1 mg tablets filmuhudadar toflur

Irland - Activelle low 0.5mg/0.1mg film-coated tablets

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

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

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

Luxemburg - Activelle minor comprimés pelliculés

Holland - Activelle filmomhulde tabletten

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

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

Slovenien - Noviana™ filmsko obloZene tablete

Slovakien - Noviana filmom obalené tablety

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

[Se bilaga I- Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkiindes senast

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pd {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
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BRUKSANVISNING
Hur man anvinder kalenderforpackningen

1. Still in veckodag
Vrid innerskivan for att stélla in veckodagen mitt emot den lilla plastnabben.

2. Hur man tar den forsta tabletten
Bryt av plastnabben och tippa ut den forsta tabletten.

3. Vrid locket varje dag

Vrid det genomskinliga locket medurs ett steg i pilens riktning nista dag. Tippa ut nésta tablett. Kom
ihag att bara ta en tablett dagligen.

Det genomskinliga locket kan endast vridas efter det att tabletten i dppningen har tagits bort.
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