VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Activelle 1 mg/0,5 mg kalvopidillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd estradiolia 1 mg (estradiolihemihydraattina) ja
noretisteroniasetaattia 0,5 mg.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd laktoosimonohydraattia 37,0 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletit, kalvopdillysteiset.
Valkoinen, kalvopéillysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka halkaisija on 6 mm. Tableteissa
on toisella puolella koodi NOVO 288 ja toisella puolella Novo Nordiskin logo (Apis-hirka).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Estrogeenin puutosoireiden hormonikorvaushoito postmenopausaalisille naisille, joiden viimeisistd
kuukautisista on kulunut enemmén kuin yksi vuosi.

Osteoporoosin ehkdisyyn postmenopausaalisille naisille, joilla on suuri murtumariski, ja joille muut
osteoporoosin ehkiisyyn hyviksytyt lddkkeet eivit sovi tai ovat vasta-aiheisia.

Kéytostd yli 65-vuotiaille naisille on vain vahén kokemuksia.
4.2 Annostus ja antotapa

Activelle on hormonikorvaushoidossa kéytettidva yhdistelmévalmiste (jatkuva kombinaatiohoito).
Activelle on tarkoitettu kaytettdviksi naisille, joilla on kohtu jaljelld.

Tabletit otetaan suun kautta, yksi tabletti pdivassé keskeytyksettd, mieluummin aina samaan aikaan
paivésta.

Vaihdevuosioireiden hoidossa tulee seké aloitettaessa ettéd hoidon jatkuessa kdyttad pienintd tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myos kohta 4.4).

Jos hoitovaste on 3 kuukauden hoidon jilkeen riittdmédton, eli oireet eivit ole lieventyneet, saattaa olla
aiheellista vaihtaa vahvempaan yhdisteImivalmisteeseen.

Activelle-hoito voidaan aloittaa mind tahansa pdivina naisille, joilla eiole kuukautisia ja jotka eivat
ole saaneet hormonikorvaushoitoa tainaisille, jotka siirtyvéit Activelle-hoitoon toisesta
hormonikorvaushoidossa kéytettdvisté jatkuvasta estrogeeni-progestiiniyhdistelmivalmisteesta.
Naisille, jotka siirtyvét jaksottaisesta hormonikorvaushoidosta Activelle-hoitoon, hoito aloitetaan heti
kuukautisten kaltaisen vuodon loppumisen jélkeen.



Jos potilas on unohtanut ottaa tabletin, se tulee ottaa niin pian kuin mahdollista seuraavien 12 tunnin
aikana. Jos aikaa on kulunut yli 12 tuntia, ottamatta jiényt tabletti tulee hivittdd. Annoksen
unohtaminen saattaa lisdtd lapaisy- ja tiputteluvuodon todennikoisyytta.

4.3 Vasta-aiheet

- Todettu, epdilty tai aikaisemmin sairastettu rintasyopa

- Todettu, epéilty tai aikaisemmin sairastettu estrogeeniriippuvainen pahanlaatuinen kasvain
(esim. endometriumsydpa)

- Selvittiméton genitaaliverenvuoto

— Hoitamaton endometriumin likakasvu

— Nykyinen tai aiemmin sairastettu laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi,
keuhkoembolia)

- Todettu tromboositaipumus (esim. C-proteiinin, S-proteiinin tai antitrombinin puutos (ks. kohta
4.4))

- Aktiivinen tai aiemmin esiintynyt valtimon tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéninfarkti)

- Akuutti tai aikaisemmin sairastettu maksasairaus, mikdli maksan toimintakoetulokset eivét ole
normalisoituneet

- Todettu yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille tai jollekin sen apuaineelle

- Porfyria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Vaihdevuosioireita hoidettaessa hormonikorvaushoito tulee aloittaa vain sellaisten oireiden hoitoon,
jotka heikentdvit eliménlaatua. Riski-hyotysuhteen huolellinen arviointi tulee tehdi kaikissa
tapauksissa ainakin kerran vuodessa, ja hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin
hoidosta saatava hyoty ylittdéd riskit.

Nayttod hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd ennenaikaisen menopaussin hoidossa on vahén.
Nuoremmilla naisilla esiintyvéstd matalammasta absoluuttisesta riskitasosta johtuen riskien ja hyodyn
tasapaino voi olla kuitenkin suotuisampi nuoremmilla naisilla kuin vanhemmilla.

Lidketieteellinen tutkimus/seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleen aloittamista on selvitettiva potilaan
tdydellinen henkilokohtainen ja sukua koskeva sairaushistoria. Klininen (mukaanlukien
gynekologinen sisdtutkimus ja rinnat) tutkimus tulee tehda ottaen huomioon sairaushistoria seké vasta-
aiheet ja varoitukset. Hoidon aikana suositellaan tehtdviksi midardajoin tarkastuksia, joiden tiheys ja
laajuus méérdytyvit kunkin naisen yksildllisen terveydentilan mukaan. Naisille tulee neuvoa,
minkilaisista muutoksista rinnoissa tulee kertoa hoitavalle lddkérille tai hoitajalle (ks. ”Rintasyopd”
alla). Rintojen tutkimukset, joihin kuuluvat tarkoituksenmukaiset kuvantamismenetelmét, esim.
mammografia, tulee suorittaa voimassaolevan hoitokdytdnnén mukaisesti ja yksilon kliiniset tarpeet
huomioiden.

Tilat, joita tulee tarkkailla

Jos potilaalla on tai on ollut alla mainittuja tautitiloja, ja/tai ne ovat vaikeutuneet raskauden tai
aiemman hormonikorvaushoidon aikana, on potilaan tilaa seurattava tarkasti. On otettava huomioon,
ettd ndma tilat saattavat uusiutua tai vaikeutua Activelle-hoidon aikana:

- Leiomyooma (kohdun hyvénlaatuinen kasvain) tai endometrioosi

— Tromboembolisen sairauden riskitekijat (ks. alla)

- Riskitekijat estrogeeniriippuvaisille kasvaimille, esim. ensimméiisen asteen periytyvyys
rintasyovassa

- Korkea verenpaine

- Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)



- Diabetes mellitus, johon littyy tai ei liity verisuonimuutoksia
- Sappikivitauti

- Migreeni tai (kova) padnsirky

— SLE (systeeminen lupus erythematosus)

— Aiemmin sairastettu endometriumin likakasvu (ks. alla)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi.

Syyt hoidon vilittomédidn keskeyttdmiseen

Activelle-hoito tulee lopettaa, mikéli ilmenee vasta-aiheita seké seuraavissa tilanteissa:

- Keltaisuus tai maksan toimintah#irié

- Verenpaineen merkittivd nousu

- Uusi migreenityyppisen pédédnsidryn puhkeaminen
- Raskaus.

Endometriumin liikakasvu ja syopéi

Endometriumin likakasvun ja endometriumsydvin riski kasvaa naisilla, joilla on kohtu jiljelld, kun he
kayttavit pelkkdd estrogeenia pitkdjaksoisesti. Raportoitu endometriumsydvan riskin kasvu pelkkad
estrogeenia kayttavilld naisilla vaihtelee kaksinkertaisesta kaksitoistakertaiseksi verrattuna naisiin,
jotka eivdt kidytd estrogeenia. Riskin kasvu riippuu hoidon kestosta ja estrogeenin annoksesta (ks.
kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen riski voi pysyéd kohonneena amnakin 10 vuotta.

Pelkkéa estrogeenia siséltdvadan hoitoon littyvdd suurentunutta riskid voidaan ehkiistd lisddmailla
hoitoon progestiini jaksottain vahintdan 12 péiviksi kuukauden/28 péivan syklin aikana tai jatkuvana
estrogeeni-progestiinihoitona naisille, joilla on kohtu jiljella.

Lapaisy- ja tiputteluvuotoa saattaa esiintyd hoidon ensimmadisind kuukausina. Jos lipdisy- ja
tiputteluvuoto jatkuu hoidon ensimmaéisten kuukausien jilkeen, ilmaantuu hoidon jatkuessa tai jatkuu
vield hoidon lopettamisen jilkeen, sen syy tulee tutkia. Tutkimukseen saattaa siséltyd myos
endometriumin biopsia pahanlaatuisen kasvaimen poissulkemiseksi.

Rintasyopa

Kokonaisndyttd osoittaa rintasyopariskin suurenemisen naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmévalmisteita, tai pelkkdd estrogeenia kayttavilli. Riski riippuu hoidon kestosta.

Satunnaistetussa, lumeliddkekontrolloidussa Women's Health Initiative (WHI) -tutkimuksessa ja
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti todettu
rintasyOpériskin suurenemista naisilla, jotka kéyttivét estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoitoa (ks.
kohta 4.8). Riski suurenee noin kolmen (1-4) vuoden kiyton jialkeen.

Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd suurentunut riski pienenee ajan my6td hoidon
lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen liht6tasolle riippuu hormonikorvaushoidon kestosta.

Hormonikorvaushoitoa kéytettdessa yli viisi vuotta riski voi kestdd 10 vuotta tai pidempéaan.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito, lisdd rintarauhaskudoksen
tiiviyttd, mikd saattaa vaikeuttaa rintasyovén radiologista havaittavuutta mammografiakuvista.

MunasarjasyOpé

Munasarjasyopéd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopd. Laajan meta-analyysin
epidemiologinen néyttd viittaa sithen, ettd pelkéstdin estrogeenia sisdltdvid tai estrogeenin ja



progestiinin yhdistelméé siséltdvid hormonihoitovalmisteita kéyttivilli naisilla on hieman suurentunut
riski, joka ilmenee viiden vuoden kéyton jilkeen ja pienenee véhitellen kdyton lopettamisen jilkeen.
Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, etti yhdistelmévalmisteiden kaytt6on
saattaa littyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).

Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoon on yhdistetty 1,3—3-kertainen riski laskimotromboembolian (s.o. syvd
laskimotromboosi tai keuhkoembolia) kehittymiselle. Embolian saaminen on todennékdisempia
ensimméisend hoitovuotena kuin myohdisemméssé vaiheessa (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on diagnosoituja trombofiilisid sairauksia, on suurentunut laskimotromboemboliariski.
Hormonikorvaushoito voi suurentaa téiti riskid ja on sen vuoksi vasta-aiheinen sellaisille potilaille (ks.
kohta 4.3).

Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenien kaytto, korkea ikd, suuri
leikkaus, pitkittynyt immobilisaatio, likalihavuus (BMI > 30 kg/m?), raskaus tai synnytyksen
jlkeinen aika, SLE (systeeminen lupus erythematosus) ja syopd. Suonikohjujen ja
laskimotromboembolian mahdollisesta yhteydesti ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikkien leikkauksesta toipuvien potilaiden kohdalla, ennalta ehkéisevid toimenpiteitd
leikkauksen jilkeisen laskimotromboembolian estdmiseksi tulee harkita. Jos elektiivistd leikkausta
tiedetddn seuraavan pitkittynyt immobilisaatio, suositellaan hormonikorvaushoidon keskeyttdmisti

vélaikaisesti 4—6 viikkoa ennen leikkausta. Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on
taysin likkeelld.

Naisille, joilla eiitsellddn ole ollut laskimotromboembolioita, mutta joiden ensimmdisen asteen
sukulaisella on ollut nuorena tromboosi, voidaan tarjota seulontaa sen jialkeen, kun heille on tarkkaan
kerrottu sen rajoituksista (vain osa tromboottisista hdiridistd voidaan tunnistaa seulonnalla).

Hormonikorvaushoito on vasta-aiheinen, jos potilaalla on tromboottinen hiiri, joka esiintyy suvussa,

tai jos hdirid on ’vakava’ (esim. antitrombiinin, S-proteinin tai C-proteiinin puutos tai puutosten
yhdistelma).

Hormonikorvaushoidon hy6ty-riskisuhteen huolellinen arviointi on tarpeen naisille, jotka kéyttavét
pysyvasti veren hyytymistd ehkdisevid lddkkeita.

Jos laskimon tromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, lddkehoito tulee keskeyttéa.
Potilaita tulee neuvoa ottamaan vélittomésti yhteyttd ladkériinsd, jos he tuntevat mahdollisia

tromboembolian oireita (esim. kivuliasta turvotusta jalassa, killistd rintakipua, hengenahdistusta).

Sepelvaltimotauti

Tutkittaessa estrogeeni-progestiiniyhdistelmévalmistetta tai pelkkdd estrogeenia sisaltavai
hormonikorvaushoitovalmistetta satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa, ei ole saatu
todisteita suojasta sydédninfarktia vastaan naisilla, jotka kédyttdvit nditd valmisteita ja joilla on taiei ole
sepelvaltimotauti.

Suhteellinen riski sairastua sepelvaltimotautiin kaytettiessé estrogeeni-progestiiniyhdistelma-

valmistetta on hieman suurentunut. Koska sepelvaltimotautiriski on voimakkaasti riippuvainen idsta,
estrogeeni-progestiinivalmisteen kaytostd johtuvien sepelvaltimotaudin lisdtapausten maéra on hyvin
vahdinen terveilld naisilla, jotka ovat lahelld menopaussia, mutta mééré kasvaa varttuneemmalla i4lla.

Iskeeminen aivohalvaus

Estrogeeni-progestiiniyhdiste Imdvalmisteeseen ja pelkkdd estrogeenia sisdltdvadn hoitoon littyy jopa
1,5-kertainen iskeemisen aivohalvauksen riskin suurentuminen. Tdma suhteellinen riski e1 muutu idn



mydtéd tai menopaussista kuluneen ajan my6td. Koska aivohalvauksen riski on kuitenkin voimakkaasti
idstd riippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski naisilla, jotka kayttdvit
hormonikorvaushoitovalmisteita, lisdantyy idn myotd (ks. kohta 4.8).

Muut tilat

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, ja siksi potilaita, joilla on syddmen tai munuaisten
vajaatoiminta, tulee tarkkailla huolellisesti.

Hypertriglyseridemiaa sairastavia naisia tulee seurata tarkasti estrogeenihoidon tai hormonikorvaus-
hoidon aikana, koska hypertriglyseridemiaa sairastavilla naisilla on estrogeenihoidon yhteydessa
harvoin raportoitu voimakkaasti kohonnutta plasman triglyseridipitoisuutta, mikd on johtanut
haimatulehdukseen.

Eksogeeniset estrogeenit voivat aiheuttaa tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Estrogeenit lisdédvét tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) méiéraé, mikd johtaa kilpirauhashormonin
kokonaisméddrin lisdédntyneeseen kiertoon mitattuna proteiiniin sidotun jodin (PBI), T4n
(pylvdskromatografinen tai radioimmunologinen mééritys) tai T3m (radioimmunologinen mééritys)
pitoisuuksilla. T3-resiinin takaisinotto viahentyy, johtuen TBGn méaérin lisdéntymisestd. Vapaan T4n
ja vapaan T3:n pitoisuudet eivdt muutu. Muiden sitovien proteiinien, s.o. kortikosteroideja sitovan
globuliinin (CBG) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG) pitoisuudet seerumissa voivat
nousta johtaen vastaavasti kortikosteroidien ja sukupuolihormonien kokonaisméddrén suurenemiseen.
Vapaiden tai biologisesti aktiivisten hormonien pitoisuudet eivit muutu. Muiden plasman proteiinien
(angiotensinogeeni/reniinisubstraatti, alfa-1-antitrypsiini ja seruloplasmiini) pitoisuudet saattavat
nousta.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. On saatu joitain todisteita mahdollisesta
dementian riskin lisddantymisesti naisilla, jotka aloittivat jatkuvan yhdistelméhoidon tai pelkdn
estrogeenin 65 ikdvuoden jilkeen.

ALAT-arvojen kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat saivat hepatiitti C -virusinfektion hoitoon ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméda joko dasabuviirin kanssa tai ilman dasabuviiria, ALAT-arvot
kohosivat yli 5-kertaisiksi viitearvon yldrajaan (upper limit of normal, ULN) ndhden merkittavasti
useammin naisilla, jotka kdyttivdt etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita, kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkaisyvalmisteita. ALAT-arvojen kohoamista havaittin myos glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelmédé saaneista potilaista naisilla, jotka kdyttivét etinyyliestradiolia sisdltdvaa
ladkitystd, kuten hormonaalisia yhdistelmédehkdisyvalmisteita. Naisilla, jotka kdyttivit muuta
estrogeenia kuin etinyyliestadiolia (esim. estradiolia) sisdltdvid lddkevalmisteita, ALAT-arvojen
kohoamista ilmeni saman verran kuin naisilla, jotka eivit saaneet mitddn estrogeenia. Koska néita
muita estrogeeneja kdyttdvien naisten midrd oli pieni, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessa
samanaikaisesti ombitasviirin, paritaprevirin ja ritonaviirin yhdistelmia joko dasabuviirin kanssa tai
ilman dasabuviiria tai kdytettdessd samanaikaisesti glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmia. Ks.
kohta 4.5.

Activelle-tabletit sisédltdvét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdiri, ei pidd kayttda tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Estrogeenien ja progestiinien metabolia saattaa kithtyd, jos samanaikaisesti kiytetddn sellaisia aineita,
joiden tiedetddn kithdyttdvén lddkeaineita metaboloivien entsyymien, erityisesti sytokromi P450-



entsyymien toimintaa. Téllaisia ovat mm. antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini,
karbamatsepiini) ja infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapini, efavirentsi).

Ritonaviiri, telapreviiri ja nelfinaviiri, vaikkakin tunnettuja vahvoina inhibiittoreina, sitdvastoin
osoittavat metaboliaa kithdyttdvid ominaisuuksia, kun niitd kdytetdén samanaikaisesti
steroidihormonien kanssa. Makikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavit rohdosvalmisteet saattavat
kithdyttdd estrogeenien ja progestinien metaboliaa.

Klinisesti estrogeenien ja progestiinien kithtynyt metabolia saattaa johtaa tehon heikkenemiseen ja
kohdun vuotoprofiilin muuttumiseen.

Estrogeeneji sisaltdvan hormonikorvaushoidon vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Estrogeeneji siséltivien hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden samanaikaisen kdyton on osoitettu
pienentidvan merkittdvasti plasman lamotrigiinipitoisuutta, mikd johtuu lamotriginin glikuronidaation
lisidntymisestd. Tama voi heikentid epilepsiakohtauksia hillitsevdd vaikutusta. Vaikka lamotrigiinin ja
hormonikorvaushoidon vilistd mahdollista yhteisvaikutusta eiole tutkittu, samanlainen yhteisvaikutus
on odotettavissa, mikd voi johtaa epilepsiakohtauksia hillitsevdn vaikutuksen heikentymiseen naisilla,
jotka kayttdvat molempia ladkevalmisteita yhtd aikaa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettin hepatiitti C -virusinfektion hoitoon tarkoitettua
ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmda joko dasabuviirin kanssa tai ilman
dasabuviiria, ALAT-arvot kohosivat yli 5-kertaisiksi viitearvon yldrajaan (ULN) nihden merkittdvésti
useammin naisilla, jotka kdyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkevalmisteita, kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita. Naisilla, jotka kdyttivit muuta estrogeenia kuin etinyyliestradiolia
(esim. estradiolia) sisdltdvid lidkevalmisteita, ALAT-arvojen kohoamista ilmeni saman verran kuin
naisilla, jotka eivit saaneet mitddn estrogeenia. Koska niitd muita estrogeeneja kdyttidvien naisten
médrd oli pieni, on noudatettava varovaisuutta kiytettdessd samanaikaisesti ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmda joko dasabuviirin kanssa taiilman dasabuviiria tai
kiytettdessd samanaikaisesti glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméaa (ks. kohta 4.4).

Lidkeaineet, jotka inhiboivat maksan mikrosomaalisten lddkeaineita metabolisoivien entsyymien
aktiivisuutta, esim. ketokonatsoli, saattavat lisdtd Activelle-valmisteen vaikuttavien aineiden

pitoisuuksia verenkierrossa.

Samanaikainen siklosporiinin ja Activelle-tablettien anto voi nostaa siklosporiini-, kreatiniini- ja
transaminaasipitoisuuksia veressd. Tdma johtuu siklosporiinin vihentyneestd maksametaboliasta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Activelle-tabletteja ei tule kiyttda raskauden aikana.
Jos nainen tulee raskaaksi Activelle-hoidon aikana, hoito tulee lopettaa valittomasti.

Klinisesti, tiedot rajoitetusta méérésti raskaustapauksia osoittavat noretisteronin aiheuttavan
haittavaikutuksia sikidlle. Naispuolisten sikididen maskulinisoitumista havaittiin kiytettdessé
annoksia, jotka ovat suurempia kuin mitd normaalisti kdytetddn suun kautta otettavien ehkdisy- ja
hormonikorvaushoitovalmisteiden koostumuksissa.

Tulokset useimmista tdhénastisista epidemiologisista tutkimuksista, joissa sikid on tahattomasti
altistettu estrogeeni-progestiinikombinaatioille, eivit osoita teratogeenisid tai fetotoksisia vaikutuksia.

Imetys



Activelle-tabletteja ei tule kiyttda imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Tietoa ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Activelle-tableteilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kliniset tutkimukset

Activelle-tablettien kliinisissd tutkimuksissa eniten raportoidut haittatapahtumat olivat verenvuoto
emdttimestd ja rintojen kipu/arkuus, joita raportoitin noin 10-20 %:lla potilaista. Eméttimen
verenvuotoa esiintyi yleensé ensimmadisten hoitokuukausien aikana. Rintojen kipu yleensé hévisi
muutaman hoitokuukauden jélkeen. Alla olevassa taulukossa on lueteltu kaikki satunnaistetuissa
klinisissd tutkimuksissa ilmenneet haittatapahtumat, joita esiintyi useammin Activelle-hoitoa saavilla
potilailla, kuin potilailla, jotka saivat lumelddkettd ja jotka yleisesti ottaen ovat mahdollisesti hoitoon

liitty vid.
Elinjérjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
>1/10 >1/100; <1/10 harvinainen >1/10 000;
>1/1000;<1/100 [ <1/1000
Infektiot Sukupuolielinten
kandidoosi tai
vaginiitti, ks. myds
”Sukupuolielimet ja
rinnat”
Immuunijiirjestelmi Yliherkkyys, ks.
myds Tho ja ihon-
alainen kudos”
Aineenvaihdunta ja Nesteretentio, ks.
ravits e mus myos Y leisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat”
PsyykKkiset hiiriot Depressio tai Hermostuneisuus
depression
vaikeutuminen
Hermosto Péédnsdrky, migreeni
tai migreenin
vaikeutuminen
Verisuonis to Pinnallinen Syva laskimo-
tromboflebiitti tromboosi,
keuhkoembolia
Ruoans ulatus elimisto Pahoinvointi Vatsakipu, vatsan
pingotus tai epimu-
kava olo, ilma-
vaivat, turvotuksen
tunne vatsan
alueella
Iho ja ihonalainen Alopesia,

kudos

hirsutismi tai akne,
kutina tai urtikaria




Luusto, lihakset ja Selkikipu Jalkakrampit
sidekudos
Sukupuolielimet ja Rintojen kipu tai | Rintojen turvotus tai
rinnat arkuus, eméttimen | suureneminen,
verenvuoto kohdun fibroomat,

niiden

vaikeutuminen tai

uudelleen-

esiintyminen
Yleisoireet ja Perifeerinen turvotus | Ladkkeen vai-
antopaikassa kuttamattomuus
todettavat haitat
Tutkimukset Painonnousu

Kauppaantuonnin jilkeiset kokemukset

Yldmainittujen haittavaikutusten lisdksi alla on mainittu spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia,
joiden syy-yhteys Activelle-hoitoon on yleisesti arvioitu mahdolliseksi. Ndma spontaanit
haittavaikutusilmoitukset ovat hyvin harvinaisia (< 1/10 000, tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin)). Kauppaantuonnin jilkeisissd haittavaikutuksissa on aliraportointia, erityisesti silloin, kun
haittavaikutukset ovat olleet merkitykseltdén vahiisid ja hyvin tunnettuja. Esitettyjd
esiintymistiheyksid tulee tulkita téssé valossa:

- Hyvién- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit): Endometriumsydpa

— Immuunijirjestelmd: Yleistyneet yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaktinen reaktio tai shokki)

- Psyykkiset héiriot: Unettomuus, levottomuus, libidon aleneminen tai lisdéntyminen

- Hermosto: Huimaus, aivohalvaus

— Silmét: Nakohairiot

- Sydén: Sydéninfarkti

- Verisuonisto: Vaikeutunut verenpaineen nousu

- Ruoansulatuselimistd: Dyspepsia, oksentelu

— Maksa ja sappi: Sappirakon sairaus, sappikivitauti, sappikivitaudin vaikeutuminen taiuudelleen
puhkeaminen

- Tho ja ithonalainen kudos: Seborrea, ihottuma, angioneuroottinen turvotus

- Sukupuolielimet ja rinnat: Endometriumin likakasvu, vulvovaginaalinen kutina

- Tutkimukset: Painon lasku, verenpaineen nousu.

Muita haittavaikutuksia, joita on raportoitu estrogeeni-progestiinihoidon yhteydessa:
- Tho ja thonalaisen kudoksen hdiriét: Alopesia, maksaldiskét, erythema multiforme, kyhmyruusu,

purppura
- Mahdollinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Rintasydpériski

Rintasyopariskin on raportoitu kohoavan kaksinkertaiseksi naisilla, jotka ovat kdyttaneet yhdistelma-
hormonikorvaushoitoa kauemmin kuin 5 vuotta.

Pelkkéa estrogeenia kéyttdvien naisten lisdéntynyt sairastumisriski on pienempi kuin yhdistelma-
hormonikorvaushoitoa kéyttivien.

Sairastumisriski riippuu hoidon kestosta (ks. kohta 4.4).
Absoluuttiset riskiestimaatit, jotka perustuvat laajinman satunnaistetun, lumelddkekontrolloidun
tutkimuksen (WHI-tutkimus) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajimman meta-

analyysin tuloksiin, on esitetty alla:

Prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten laajin me ta-analyysi
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Rintasyovin arvioitu lisériski viiden vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoinde ksi (BMI)

on 27 (kg/m?)

Ika Ilmaantuvuus viiden | Riskisuhde Tapausten liséiys 5 vuoden
hormonikorvaushoidon | vuoden aikana jilkeen1 000
alussa (vuotta) 1 000 henkiloi hormonikorvaushoidon
kohden, kun henkilot kiyttijad kohden
eivit olleet koskaan
kiyttineet HRT-
hoitoa (iki 50—
54 vuotta)*
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 133 [ 12 | 2,7
Estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50 [ 133 | 1,6 | 8,0

* Vertailukohtana kéytetty esiinty mistiheytti Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on 27 (kg/m?).
Huom.: Koska taustatietona kdy tetty rintasy dvén esiinty mistiheys vaihtelee EU-maissa, my&s lisddntyneiden
rintasy Op dtap austen méara vaihtelee samassa suhteessa.

Rintasyovin arvioitu lisdriski 10 vuoden kiyton jilkeen naisilla, joide n painoindeksi on 27
(kg/m?)

Iké hormoni- Ilmaantuvuus Riskisuhde Tapausten lis dys
korvaushoidon alussa | 10 vuoden aikana 10 vuoden jilkeen
(vuotta) 1 000 naista kohden, 1 000 hormoni-
kun henkilot eivit ole korvaushoidon
koskaan kiyttineet kiyttijii kohden
HRT-hoitoa (iki 50—
59 vuotta) *
Pelkki estrogeenikorvaushoito
50 | 26,6 | 13 | 7.1
Estrogeeni-progestiiniyhdis telmihoito
50 | 26,6 [ 1.8 [ 208

*Vertailukohtana kiytetty esiintymistiheytti Englannissa vuonna 2015 naisilla, joiden painoindeksi on 27 (kg/m®)
Huom.: Koska taustatietona kdytetty rintasy 6van esiinty mistiheys vaihtelee EU -maissa, myds lisdéntyneiden
rintasy Op dtap austen méara vaihtelee samassa suhteessa.

USA WHI-tutkimuks et — Rintasyovin lisdféntynyt riski 5 vuoden kiyton jilkeen

Ikéryhmi Esiintymistiheys / Riskisuhde ja Lisitapauksia/1 000
(vuotta) 1 000 lumelaikeryhmin | 95 % CI hormonikorvaushoidon
naista/ 5 vuotta kayttijai / S vuotta
95 % CI)
Pelkki estrogeeni (CEE, conjugated equine estrogen)
50-79 | 21 [ 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
Estrogeeni-progestiini (CEE + MPA, medroksiprogesteroniase taatti)**
50-79 | 17 | 12 (1.0-1.5) | 4(0-9)

* WHI-tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu; tutkimus ei osoittanut rintasy dp riskin suurenemista.
** Kun analyysirajattiin naisiin, jotka eivét olleet kdyttdneet hormonikorvaushoitoa ennen tutkimusta,
ensimmadisten 5 hoitovuoden aikana ei todettu riskin suurenemista. 5 vuoden jélkeen riski oli suurempi
kuin hoitoa saamattomilla.

Endometriumsyovin riski

Endometriumsy6vén riski on noin 5/1 000 naista, joilla on kohtu jéljelld ja jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa.

Naisille, joilla on kohtu jéljelld, ei suositella pelkdn estrogeenikorvaushoidon kayttod, koska se lisdd
endometriumsyovan riskid (ks. kohta 4.4).



Estrogeenikorvaushoidon kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen endometriumsyovin lisdantynyt
riski epidemiologisissa tutkimuksissa vaihteli valilld 5—55 ylimédérdistd diagnosoitua tapausta 1 000:tta
50—65-vuotiasta naista kohti.

Progestiinin lisddminen estrogeenikorvaushoitoon vihintdén 12 vuorokaudeksi jaksoa kohti voi estdd
riskin lisdédntymisen. Million Women Study -tutkimuksessa 5 vuoden (jaksottainen tai jatkuva)
yhdistelmédhormonikorvaushoito ei lisinnyt endometriumsydvan riskia (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Munasarjasyovén riski

Pelkkia estrogeenia siséltdvin tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisiltdvin
hormonikorvaushoidon kdyttoon on littynyt pieni munasarjasyopédiagnoosin riskin lisdys (ks. kohta
4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivét olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvéli 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on
50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timi aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kdyttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasydpé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella

2 000:sta.

Laskimotromboembolian riski

Hormonikorvaushoitoon lLittyy 1,3—3-kertaisesti kohonnut suhteellinen riski saada
laskimotromboembolia (VTE), ts. syva laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sellaisen
ilmaantuminen on todenndkdisempdd ensimméisen hormonikorvaushoitovuoden aikana (ks. kohta
4.4). WHI-tutkimusten tulokset on esitetty alla:

WHI-tutkimukset — VTE:n lisariski 5 vuoden kayton aikana

Ikéiryhmé Esiintymistiheys /1 000 | Riskisuhde ja Lisédtapauksia /
(Vuotta) nais ta lume liifike- 95 % CI 1 000 hormonikorvaus-
ryhmissi/ S vuotta hoidon kiyttijis /
5 vuotta (95 % CI)

Suun kautta ote ttu pelkki estrogeeni*

50-59 [ 7 [ 1,2 (0,6-24) [ 1(-3-10)
Suun kautta ote ttu estrogeeni-progestiiniyhdis telméhoito
50-59 | 4 [ 2.3 (12-4.3) | 5(1-13)

* Tutkimus naisilla, joilta oli kohtu poistettu.

Sepelvaltimotaudin riski

Sepelvaltimotaudin riski on hieman kohonnut estrogeeni-progestiiniyhdistelmdhormonikorvaushoitoa
kayttavilld yli 60-vuotiailla (ks. kohta 4.4).

Iskeemisen aivohalvauksen riski

Estrogeenihoitoon ja estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoon littyy jopa 1,5-kertainen iskeemisen
aivohalvauksen suhteellinen riski. Hemorragisen aivohalvauksen riski ei kohoa hormonikorvaushoidon
aikana.

Tédma suhteellinen riski ei ole ifstd tai hoidon kestosta riippuvainen, mutta lahtétason riski on
voimakkaasti idsti rijppuvainen. Aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla
nousee idn myo6ta (ks. kohta 4.4).

WHI-tutkimuks et yhdis tettyné - is keemisen aivohalvauksen* lisééntynyt riski 5 vuoden
kiyton aikana
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Ikiryhmi Esiintymistiheys / Riskisuhde ja Lisatapauksia /
(vVuotta) 1 000 nais ta lumeliaike- | 95 % CI 1 000 hormonikorvaushoidon
ryhméssi/ 5 vuotta kiyttijiai / 5 vuotta
95 % CD)
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-5

* Iskeemisen ja hemorragisen aivohalvauksen vililld ei tehty eroa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www.fimea.fitai Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Ylannostuksen seurauksena voi ilmetd pahoinvointia ja oksentelua. Hoidon tulee olla oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Progestageenit ja estrogeenit, yhdistelmdvalmisteet, ATC-koodi:
GO3FAOL.

Vaikutusmekanismi

Estradioli: Vaikuttava aine, synteettinen 178-estradioli, on kemiallisesti ja biologisesti samanlainen
kuin ihmisen oma estradioli. Se korvaa postmenopausaalisten naisten estrogeenituotannon menetysta
ja lievittdd vaihdevuosioireita.

Estrogeenit estidvit menopaussin tai munasarjojen poiston jilkeistd luukatoa.

Noretisteroniasetaatti: Synteettinen progestimni, jolla on progesteronin (luonnollinen
naissukupuolihormoni) kaltaiset vaikutukset. Koska estrogeenit edistdvit endometriumin kasvua,
pelkdstiédn estrogeenia annosteltaessa endometriumin liikakasvun ja syovén riski kasvaa. Progestiinin
lisidminen hoitoon vihentdd estrogeenista johtuvaa endometriumin likakasvun riskid naisilla, joilla on
kohtu jiljell4.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Activelle-valmisteella tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa noretisteroniasetaatin lisidminen vahvisti
17B-estradiolin vasomotorisia oireita lieventdvadd vaikutusta.

Vaihdevuosioireet lievenevit ensimméisten hoitoviikkkojen aikana.

Activelle on hormonikorvaushoidossa kidytettdva jatkuva kombinaatiohoito. Sitd kdytetdan, kun
halutaan vélttda kuukautisten kaltainen vuoto, joka litetddn syklisiin tai jaksottaisiin
hormonikorvausvalmisteisiin. 9-12 hoitokuukauden aikana amenorreaa (eivuotoa eiki tiputtelua) ol
90 %:lla naisista. Vuotoa ja/tai tiputtelua todettin 27 %:lla naisista ensimméisen kolmen kuukauden
hoidon aikana, ja 10 %:lla 10-12 hoitokuukauden aikana.

Menopaussin aikaiseen estrogeenien puutokseen on litetty lisidntynyt luun hajoaminen ja lnumassan
viaheneminen. Estrogeenien vaikutus luun mineraalitheyteen on annoksesta rijppuvainen. Suoja on
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tehokas niin kauan kuin hoitoa jatketaan. Hoidon lopettamisen jilkeen luumassa vahenee samalle
tasolle kuin naisilla, jotka eivdt saa hormonikorvaushoitoa.

WHI-tutkimus ja meta-analysoidut tutkimukset osoittavat, ettd pddosin terveille naisille annettu
hormonikorvaushoito pelkdlld estrogeenilla tai estrogeeni-progestiinikombinaatiolla vdhentda
osteoporoottisia murtumia lonkassa, nikamissa ja muualla. Hormonikorvaushoito voi myds ehkéista
murtumia naisilla, joilla on pieni luun tiheys ja/tai joilla on todettu osteoporoosi, mutta tésti on
rajoitetusti tietoa.

Activelle-valmisteen vaikutusta luun mineraalitiheyteen on tutkittu kahdessa kaksi vuotta kestdneessi
klinisessd tutkimuksessa. Naihin lumelddkkeelld kontrolloituihin, satunnaistettuihin
kaksoissokkotutkimuksiin osallistui postmenopausaalisia naisia (ensimmaisessé tutkimuksessa n=327,
47 naista sai Activelle-tabletteja ja 48 naista sai Kliogest-tabletteja (2 mg estradiolia ja 1 mg
noretisteroniasetaattia); ja toisessa tutkimuksessa n=135, 46 naista sai Activelle-tabletteja). Kaikki
naiset saivat kalsiumlisén, joka vaihteli 500 mg:sta 1000 mg:aan paivissd. Verrattuna
lumelddkeryhméén, jota hoidettin ainoastaan kalsiumlisdlld, Activelle esti merkitsevasti luukatoa
lannerangassa, lantiossa, distaalisessa varttindluussa ja koko luustossa. Varhaisessa postmenopaussissa
(vimeisistd kuukautisista on kulunut 1-5 vuotta) oleville naisille annettiin Activelle-tabletteja ja

2 vuoden hoidon jilkeen tutkittavien liun mineraalitiheyden perustaso oli muuttunut lannerangassa
4.8 £ 0,6 %, reisiluun kaulassa 1,6 + 0,7 % ja reisiluun trokantterissa 4,3 £ 0,7 % (keskiarvo + SEM).
Isommalla yhdistelmdannoksella 2 mg E, ja 1 mg NETA (Kliogest) vastaavat muutokset olivat

54 +0,7%,29 + 0,8 %ja 50 +0,9 %. Activelle-hoitoa saaneista naisista 87 %:lla ja Kliogest-hoitoa
saaneista naisista 91 %:lla luun mineraalitiheys pysyi 2 vuoden hoidon jilkeen samalla tasolla tai
lisddntyi. Tutkimus, johon osallistui keski-idltddn 58-vuotiaita postmenopausaalisia naisia osoitti, etti
2 vuoden Activelle-hoito lisési luun mineraalitiheyttd lannerangassa 5,9 + 0,9 %, lantiossa

42 + 1,0 %, distaalisessa varttindluussa 2,1 + 0,6 % ja koko luustossa 3,7 + 0,6 %.

5.2 Farmakokinetiikka

17B-estradiolin imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta otettuna mikrokiteisessd muodossa oleva 17B-estradioli imeytyy nopeasti
ruoansulatuskanavasta. Se kdy lidpi laajan ensikierron metabolian maksassa ja muissa suolistoon
liittyvissd elimissé. Estradioli saavuttaa plasmassa noin 35 pg/mln huippupitoisuuden (vaihtelualue
21-52 pg/ml) 5-8 tunnissa. 17fB-estradiolin puolintumisaika on noin 12—14 tuntia. Se kiertda
verenkierrossa sitoutuneena SHBG:hen (37 %) ja albumiiniin (61 %) ja vain noin 1-2 % on
sitoutumattomana.

17B-estradiolin biotransformaatio ja eliminaatio

17B-estradiolin metabolia tapahtuu pddosin maksassa ja suolessa, mutta myos kohde-elimissd johtaen
vihemmén aktiivisten tai maktiivisten metaboliittien muodostumiseen, mukaan lukien estroni,
katekoliestrogeenit ja useat estrogeenisulfaatit ja -glukuronidit. Estrogeenit erittyvét sappinesteeseen,
hydrolysoituvat ja imeytyvit uudelleen (enterohepaattinen kierto), ja eliminoituvat pééosin virtsaan
biologisesti inaktiivisessa muodossa.

Noretisteroniasetaatin imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta otettuna noretisteroniasetaatti imeytyy nopeasti ja muuttuu noretisteroniksi. Se kdy Iapi
ensikierron metabolian maksassa ja muissa suolistoon liittyvissd elimissd. Noretisteroni saavuttaa
plasmassa noin 3,9 ng/mln huippupitoisuuden (vaihtelualue 1,4-6,8 ng/ml) 0,5-1,5 tunnissa.
Noretisteronin terminaalinen puolintumisaika on noin 8-11 tuntia. Noretisteroni sitoutuu SHBG:hen
(36 %) ja albumiiniin (61 %).

Noretisteroniasetaatin biotransformaatio ja eliminaatio
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Tarkeimmat metaboliitit ovat Sa-dihydro-noretisteronin ja tetrahydro-noretisteronin isomeerit, jotka
erittyvit padosin virtsaan sulfaatti- tai glukuronidikonjugaatteina.

Farmakokineettisid ominaisuuksia ei ole tutkittu iakkailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Estrogeenien akuutti toksisuus on matala. Eri eldinlajien sekd eldinten ja thmisten vilisten erojen
vuoksi preklinisilld tuloksilla on rajallinen ennustettavuusarvo estrogeenien kaytossa thmisillA.

Koe-eldimilld estradioli tai estradiolivaleraatti aiheuttivat sikiokuolleisuutta jo suhteellisen pienilld
annoksilla; urogenitaalialueen epidmuodostumia ja urossikididen feminisaatiota on todettu.

Noretisteroni, kuten muutkin progestiinit, aiheutti naaraspuolisten sikididen maskuliinisoitumista
rotilla ja apinoilla. Korkeita noretisteroniannoksia kiytettdessa esiintyi alkiokuolleisuutta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien

konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa muuhun vaaraan ihmiselle kuin mitd on kerrottu
valmisteyhteenvedon muissa osioissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys
Kopovidoni

Talkki
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Hypromelloosi

Triasetiini

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilyti alle 25 °C. Al silyti kylmissi. Pidéd piivyrirasia ulkopakkauksessa. Herkki valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 x 28 ja 3 x 28 tabletin péivyripakkaus.

28 tabletin pdivyrirasia sisdltdd seuraavat kolme osaa:

. Pakkauksen runko on vérillistd IApindkymatontd polypropyleenia.
. Renkaan muotoinen kansi on lapindkyvad polystyreenid.

. Keskelld oleva pyorivd levy on virillistd lapindkyméatdntd polystyreenid.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttaméton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

13621

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimadrd: 21.9.1998

Viimeisimman uudistamisen paivimiara: 18.6.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.7.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Activelle 1 mg/0,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller estradiol 1 mg (som estradiolhemihydrat) och noretisteronacetat
0,5 mg.

Hjilpidmne med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett innehéller laktosmonohydrat 37,0 mg.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.

Vita filmdragerade, runda, bikonvexa tabletter, 6 mm i diameter. Tabletterna &r markta NOVO 288 pa
ena sidan och med en apistjur pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Substitutionsbehandling (HRT) av 6strogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus med mer dn 1 ar
sedan senaste menstruation.

Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida fraktur, om de
inte tal eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkdnda for att férebygga osteoporos.

Begrinsad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor dver 65 ar.
4.2 Dosering och administreringssétt

Activelle dr ett HRT-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 Idgsta effektiva dos
anvindas under kortast mojliga tid (se &ven avsnitt 4.4).

Overgang till ett kombinationspreparat med hdgre dos bdr 6vervigas om behandlingen efter 3 ménader
inte gett symtomlindring.

Kvinnor med amenorré som inte far HRT eller kvinnor som gar éver frin annan kontinuerlig

kombinerad HRT kan pabdrja behandling med Activelle nér helst det passar. For kvinnor som gér 6ver
fran sekvenspreparat bor behandlingen pébdrjas direkt efter att bortfallsblodning upphort.
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Om patienten glomt att ta en tablett, ska tabletten tas s& snart som mojligt inom 12 timmar. Om mer &n
12 timmar gétt ska tabletten kasseras. Glomd dos kan 6ka sannolikheten for genombrottsblodning och
stankblodning.

4.3 Kontraindikationer

- Kénd, tidigare genomgangen eller misstdankt brostcancer

- Kénd, tidigare genomgéangen eller misstinkt dstrogenberoende malign tumor (t ex
endometriecancer)

— Odiagnostiserad genital blodning

- Obehandlad endometrichyperplasi

— Tidigare eller pagidende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Kénda trombofila sjukdomar (t ex protein C, protein S eller antitrombinbrist (se avsnitt 4.4.)

- Aktiv eller tidigare genomgéngen arteriell tromboembolisk sjukdom (t ex angina, hjirtinfarkt)

- Akut eller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsvirdena ej normaliserats

- Kénd 6verkénslighet mot de aktiva innehdllsimnena eller mot nagot hjalpdmne

— Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast padbdrjas om symtomen paverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta-balansen goras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsdtta sd linge nyttan dvervéger riskerna.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT vid behandling av prematur menopaus ar begrinsad. Pa
grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer
fordelaktig dn for dldre kvinnor.

Medicinsk undersOkning/uppfolining av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om é&rftliga
sjukdomar. En allmidn medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersdkning
av brosten, ska goras med hiansyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars
frekvens och utformning bdr anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ
av forandringar i brésten hon bor rapportera till sin likare eller sjukskoéterska/barnmorska (se
Brostcancer nedan). Kontroller, inklusive lampliga bildatergivningsverktyg som t ex mammografi, ska
utforas i enlighet med géillande 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 ndgot 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 &terkomma eller férvérras vid behandling med Activelle:

— Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

— Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)
- Riskfaktorer for Ostrogenberoende tumdrer, 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
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— Astma
- Otoskleros.

Skl till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer samti foljande situationer:

— Gulsot (ikterus) eller forsamrad leverfunktion
- Signifikant 6kning av blodtrycket

— Debut av migrénliknande huvudvérk

- Graviditet.

Endometriehyperplasi och carcinom

For kvinnor med intakt livmoder é&r risken for endometriehyperplasi och endometriecancer dkad nir
enbart Ostrogen ges under lang tid. Den rapporterade 6kningen av risk for endometriecancer hos
kvinnor behandlade med enbart dstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 génger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens lingd och Gstrogendos (se avsnitt 4.8).
Efter avslutad behandling kan risken forbli f6rhéjd 1 minst 10 ar.

Tilligg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28 dagars behandlingscykel eller
kontinuerlig behandling med kombinerat Gstrogen-gestagen av icke-hysterektomerade kvinnor,
minskar den okade risken associerad med behandling med enbart dstrogen.

Genombrottsblodning och/eller stankblodning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna.
Om genombrottsblodning eller stankblodning fortsitter efter de forsta behandlingsménaderna,
upptrider efter en viss tids behandling eller fortsétter efter avslutad behandling, ska orsaken utredas,
vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som behandlats
med Ostrogen-gestagen i kombination eller med enbart dstrogen, som beror pa behandlingens lingd.

En randomiserad placebokontrollerad studie, Women’s Health Initiative Study (WHI) och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent en dkad risk for brostcancer
hos kvinnor som behandlas med 6strogen-gestagen kombinerat, som blir péataglig efter ungefér 3 (1-
4) ar (se dven avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad
behandling, och att den tid det tar for att aterga till baslinjevirdena beror pa hur linge den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer &n 5 ar kan risken kvarstd i 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av 0strogen och gestagen, okar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara méjligheten att radiologiskt upptécka brdstcancer.

Ovarialcancer (dggstockscancer)

Ovarialcancer dr mycket mer séllsynt dn brostcancer.

Hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-gestagen, finns enligt
epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys, en litt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars
anviandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling. Enligt andra studier, sasom WHI-
provningen, kan anvindning av kombinerade HRT-preparat vara férknippat med en liknande eller
nédgot ligre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolisk sjukdom
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HRT éar associerat med en 1,3—3 génger storre risk for utveckling av vends tromboembolism (VTE),
d v s djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sadan hindelse dr mer trolig under det
forsta aret av HRT dn senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kdnda trombofila tillstind har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk. HRT
ar darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmént erkédnda riskfaktorer for VTE inkluderar anvéndning av Ostrogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, lingvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och postpartum-
perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rdder ingen konsensus om den mojliga
rollen for aderbrack i samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgiarder Gvervégas for att forhindra VTE efter
kirurgi. Om ldngre tids immobilisering kan forvintas efter en planerad operation rekommenderas
uppehall i substitutionsbehandlingen 4—6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte terupptas
forrdn kvinnan &r fullstdndigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslikting med historik av trombos i ung
alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angaende dess begrinsningar (endast en del av
trombofila defekter identifieras av en utredning).

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ &n trombos hos familiemedlemmar eller om
defekten har en 6kad svarighetsgrad (t ex defekter for antitrombin, protein S eller protein C eller en
kombination av defekter) sa &r HRT kontraindicerat.

Balansen mellan risk och nytta bor noga 6verviagas infor HRT till kvinnor som kroniskt behandlas med
antikoagulantia.

Om VTE utvecklas efter behandlingen pabdrjats, bor preparatet séttas ut. Patienter ska uppmanas att
omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda pa VTE (t ex vid smértsam svullnad av ett ben,
plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskérlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nadgot skydd mot hjirtinfarkt hos kvinnor
med eller utan befintlig kranskérlssjukdom, som behandlats med kombinerat dstrogen-gestagen eller
enbart dstrogen HRT.

Denrelativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat dstrogen-gestagen HRT
arnagot dkad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskérlssjukdom é&r starkt kopplad till &lder, dr
antalet extra fall av kranskérlssjukdom pa grund av anvindning av dstrogen-gestagen véldigt agt hos
friska kvinnor ndra menopaus, men okar med stigande alder.

Ischemisk stroke

Behandling med kombinerat Ostrogen-gestagen och med enbart dstrogen &r associerat med upp till 1,5
ganger Okad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken forédndras inte med alder eller tidsintervall
efter menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som behandlas med
HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk dr starkt dldersberoende (se avsnitt 4.8).

Andra tillstand

Ostrogener kan ge vitskeretention varfor patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.
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Kvinnor med kidnd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under behandling med 6strogen eller
HRT eftersom séllsynta fall av starkt forhdjda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit,
har beskrivits vid ostrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Exogena Gstrogener kan inducera eller forsdmra symtom pa hereditirt och forvarvat angioddem.

Ostrogener 6kar méngden tyreoideabindande globulin (TBG), viket medfdr 6kade nivder av
cirkulerande tyreoideahormon, métt sisom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (métt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (métt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de okade nivderna av TBG. Fritt T4 och fritt T3 4r opiverkade. Aven andra bindande proteiner
kan oka i serum, t ex kortikosteroidbindande globulin (CBG) och kénshormonbindande globulin (sex
hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade nivaer av cirkulerande kortikosteroider
respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva hormonkoncentrationerna fordndras dock inte.
Andra plasmaproteiner kan 6ka (substrat for angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin och ceruloplasmin).

Anvindning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for trolig
demens hos kvinnor som borjar anvdnda kontinuerlig kombinerad eller enbart strogen HRT efter
65 4rs élder.

Forhoming av ALAT-virden

I kliniska provningar pa patienter som behandlats for hepatit C-virus (HCV) med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir var ALAT-
forhojningar pd mer dn 5 ganger den 6vre normalvirdesgrénsen (upper limit of normal, ULN)
signifikant vanligare hos kvinnor som anvéinde etinylestradiolinnehallande likemedel, sdsom
kombinerade hormonella preventivmedel. Aven hos patienter som behandlats med
glekaprevir/pibrentasvir observerades ALAT-férhojningar hos kvinnor som anvénde
etinylestradiolinnehéllande likemedel, sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anvinde lakemedel som innehéller andra dstrogener an etinylestradiol, sdsom estradiol, hade en
ALAT-forhojning liknande de som inte fatt ndgra ostrogener. Pa grund av det begransade antalet
kvinnor som tar dessa andra ostrogener bor forsiktighet dock iakttas vid samtidig anvéndning av
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven vid
samtidig anvidndning av kombinationsbehandlingen glekaprevir/pibrentasvir. Se avsnitt 4.5.

Activelle innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvidnda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos- galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Metabolismen av dstrogener och gestagener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som dr
kénda for att inducera enzym som metaboliserar likemedel, speciellt cytokrom P450 enzymer.
Exempel pd sadana substanser dr antiepileptika (t ex fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa
medel mot infektioner (t ex rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir, telaprevir och nelfinavir ér kéinda som starka himmare av
likemedelsmetaboliserande enzym, har dessa substanser, nér de ges tillsammans med
steroidhormoner, inducerande egenskaper. Naturlikemedel innehallande johannesort (Hypericum
perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av 6strogener och gestagener.

Denkliniska betydelsen av en dkad metabolism av Ostrogener och gestagener kan vara minskad effekt
och fordndringar i den uterina blodningsprofilen.

Effekt av HRT med §strogen med andra likemedel

Hormonpreventivmedel som innehéller dstrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukurinidering. Detta kan minska kontrollen av anfall. Aven om den potentiella
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interaktionen av behandling med hormonerséttning och lamotrigin inte har studerats, forvintas en
liknande interaktion foreligga, vilket kan leda till en minskad kontroll av anfall hos kvinnor som tar
béda likemedlen tillsammans.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska provningar med HCV -kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller
utan dasabuvir, var ALAT-forhdjningar pa mer d4n 5 ganger den 6vre normalvardesgrinsen (upper
limit of normal, ULN) signifikant vanligare hos kvinnor som anvinde etinylestradiolinnehéllande
lakemedel, sdésom kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som anvénde likemedel som
innehéller andra Ostrogener dn etinylestradiol, sasom estradiol, hade en ALAT-fo6rhojning liknande de
som inte fatt nagra strogener. Pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar dessa andra
Ostrogener bor forsiktighet dock iakttas vid samtidig anviandning av kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och dven vid samtidig anvindning av
kombinationsbehandlingen glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som hammar aktiviteten av hepatiska mikrosomala enzymer som metaboliserar likemedel
t ex ketokonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av aktiva innehallsémnen i Activelle.

Samtidig behandling med cyklosporin och Activelle kan 6ka blodnivierna av cyklosporin, kreatinin
och transaminaser pa grund av minskad metabolism av cyklosporin i levern.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Activelle dr inte indicerat under graviditet.

Om graviditet intrdffar under behandling med Activelle, ska behandlingen avbrytas omgaende.
Kliniska data fran ett begriansat antal graviditeter som exponerats for noretisteron tyder pa
fosterskadande effekter. Vid hogre doser an som normalt anvénds i preventivmedel och i HRT-
preparat har maskulinisering av kvinnliga foster observerats.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som é&r relevanta géllande

oavsiktlig fetal exponering med kombinationer av Ostrogen + gestagen, tyder inte pa teratogena eller
fetotoxiska effekter.

Amning

Activelle dr inte indicerat under amning,
Fertilitet

Inga data tillgéingliga.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Activelle har ingen effekt pd formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Kliniska provningar

De vanligaste biverkningarna rapporterade i kliniska provningar med Activelle var vaginalblodningar
och smérta/omhet i brosten, vilket rapporterades hos cirka 10-20 % av patienterna. Vaginalblodning
upptradde vanligtvis under de forsta behandlingsmanaderna. Smarta i brosten forsvann vanligtvis efter
nagra manader. Alla biverkningar som observerats i randomiserade kliniska provningar i en hogre
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frekvens for Activelle 4n for placebo och som beddmts ha méjligt samband med behandlingen upptas i

nedan tabell.

Organsystem | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta
>1/10 >1/100; >1/1000; >1/10 000;
<1/10 <1/100 <1/1 000
Infektioner Genital candida-
och infektion eller
infestationer vaginit, se dven
”’Reproduktions-
organ och
brostkortel”
Immun- Overkinslighet, se
systemet dven ”Hud och
subkutan vdvnad”
Metabolism Vitskeretention,
och nutrition se dven
” Allménna
symtom och/eller
symtom vid
administrerings-
stillet”
Psykiska Depression eller | Nervositet
storningar forvarrad
depression
Centrala och Huvudvark,
perifera migrin eller
nervsystemet forvarrad migrin
Blodkiérl Ytlig tromboflebit | Djup venos
tromboembolism
Lungemboli
Magtarm- [lamaende Smirtor, spandhet
kanalen eller
obehagkénslor i
buken
Gaser/uppkordhet
Hud och Alopeci,
subkutan hirsutism eller
viavnad acne
Klida eller
urtikaria
Muskulo- Ryggsmirtor Benkramper
skeletala
systemet och
bindviv
Reproduk- Brostsmértor/ Brostforstoring/
tionsorgan Omhet 6dem
och Vaginalblédning | Uterin fibroid
brostkortel Forsamring/
aterkommande
uterin fibroid
Allménna Perifera 6dem Utebliven effekt
symtom
och/eller
symtom vid
adminis tre-
ringsstillet
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Undersok- Viktokning
ningar

Spontanrapporterade biverkningar

Foérutom ovan nimnda biverkningar har foljande spontanrapporterade biverkningar beddmts ha mojligt
samband med behandling med Activelle. Rapporteringsfrekvensen dr mycket sillsynt (< 1/10 000,
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)). Vélkdnda och lindriga biverkningar ar
foremal for underrapportering, vilket bor beaktas vid tolkning av uppgifterna:

— Neoplasier; benigna och maligna (samt cystor och polyper): Endometriecancer

- Immunsystemet: Allmdnna Gverkénslighetsreaktioner (t ex anafylaktisk reaktion/chock)
- Psykiska storningar: Somnloshet, angest, sdnkt eller 6kad libido

- Centrala och perifera nervsystemet: Yrsel, stroke

—  Ogon: Synstérningar

— Hjartat: Hjartinfarkt

- Blodkarl: Férsamrad hypertoni

- Magtarmkanalen: Dyspepsi, krikningar

- Lever och gallvigar: Gallblasesjukdom, gallsten, forviarrad/dterkommande gallstenssjukdom
- Hud och subkutan vivnad: Seborré, utslag, angioneurotiskt 6dem

- Reproduktionsorgan och brostkortel: Endometriehyperplasi, vulvovaginal klada

- Undersokningar: Viktminskning, blodtrycksforhdjning

Andra biverkningar har rapporterats i samband med 0strogen-gestagen behandling:

- Hud och subkutan vdvnad: Alopeci, kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum och
vaskuldr purpura

— Trolig demens vid &lder Gver 65 ar (se avsnitt 4.4).

Risk for brostcancer

En upp till dubblerad risk for att fa diagnosen brdstcancer har rapporterats for kvinnor som fatt
kombinerad behandling med Gstrogen och gestagenimer &dn 5 ar.

For kvinnor som tagit enbart dstrogen &r en eventuellt 6kad risk ligre jAmfort med risken hos kvinnor
som fatt kombinerad behandling med Gstrogen och gestagen.

Risken ér beroende av behandlingstidens lingd (se avsnitt 4.4).

Berikning av absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade placebokontrollerade
studien (WHI-studien) och den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier
presenteras nedan:

Den storsta me taanalysen av pros pektiva e pidemiologiska s tudier

Beriknad 6kad risk for brostcancer efter 5 drs anviindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid Incidens per 1 000 underen |Relativ risk Extra fall per1 000 kvinnor
HRT-start 5 arsperiod bland kvinnor som anvint HRT efter 5 ar
(ar) som aldrig anvéint HRT (50-
54 ar)*
Enbart 6strogen
50 | 133 | 12 | 2.7
Kombinerat 6strogen-gestagen
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* Taget frén baslinje for incidensen (incidence rate) i England 2015 hos kvinnor med BM127 (kg/m?).
Observera att bakgrundsincidensen varierar mellan olika EU-lénder, vilket innebér att antalet extra fall av brostcancer kan
variera pa motsvarande sétt.
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Beriknad okad risk for brostcancer efter 10 irs anvindning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid Incidens per 1 000 under en |Relativ risk Extra fall per1 000 kvinnor
HRT-start 10 arsperiod bland kvinnor som anvént HRT efter 10 ar
(ar) som aldrig anvint HRT (50-
59 ar)*
Enbart ostrogen
50 | 26,6 | 13 | 7.1
Kombinerat 6strogen-gestagen
50 | 26,6 | 1.8 | 20.8

* Taget frén baslinje for incidensen (incidence rate) i England 2015 hos kvinnor med BMI127 (kg/m?).
Observera att bakgrundsincidensen varierar mellan olika EU-lénder, vilket innebér att antalet extra fall av brostcancer kan
variera pa motsvarande sitt.

Women’s Health Initiative-studier (WHI), USA — Adderad risk for brostcancer efter 5 ars
anvindning

Alder (ar) Incidensen per 1 000 |Relativ risk Extra fall per1 000 kvinnor som
kvinnor i placebo- 95 % CD) anvint HRT under en
gruppen under en S-arperiod (95 % CI)
5-arsperiod

Enbart konjugerade dstrogener

50-79 | 21 [ 08(07-1,0) | (60
Konjugerade strogener+medroxiprogesteronacetat)**
50-79 | 17 | 1201015 | 4(0-9)

* WHI-studien pakvinnor utan livmoder, som inte visade en 6kad risk for brostcancer
** Nér analysen begransades till kvinnor som fore studien inte hade anvint HRT fanns ingen uppenbar 6kad risk under de
forsta 5 behandlingsaren. Efter 5 &r var risken hogre &n hos icke-behandlade.

Risk for endometriecancer

Risken for endometriecancer ér cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvander HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvindning av enbart 6strogen HRT,
eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pé behandlingstidens lingd med enbart dstrogen och dosen dstrogen, varierar riskokningen
for endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i aldern
mellan 50 och 65 ar.

Tilligg av en gestagen till dstrogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan férebygga denna
Okade risk. I studien Million Women Study (MWS) visade fem ars kombinerad HRT (sekventiell eller
kontinuerlig) ingen Okad risk for endometriecancer (Relativ risk pa 1,0 (0,8—1,2)).

Ovarialcancer (dggstockscancer)

Anvindning av HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har forknippats med en
latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys frin 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvinder HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvint HRT (RR 1,43; 95-procentigt KI
1,31-1,56). For kvinnor i &ldern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per

2 000 anvandare. For kvinnor ié&ldern 50 till 54 som inte tar HRT kommer ungefar 2 av 2 000 kvinnor
diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT é&r associerat med en 1,3—3 génger storre relativ risk for att utveckla venos tromboembolism
(VTE), d v s djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sddan hiindelse &r mer trolig under
det forsta dret av HRT @n senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studier presenteras nedan.
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WHI-studier — Adderad risk for VTE éver 5 drs anvindning

Alder (ar) Incidensen per1 000 Relativ risk Extra fall per1 000 HRT-
kvinnor i (95% CI) anvindare under en
placebogruppen under S-arperiod (95% CI)
en 5-arsperiod

Enbart 6strogen (oralt)*

50-59 | 7 | 120624 | 1 (-3-10)
Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)
50-59 | 4 | 23(12-43) | 5(1-13)

* Studie pékvinnor utan livmoder

Risk for kranskérlssjukdom

Risken for kranskarlssjukdom &r ndgot forhdjd hos anvindare av kombinerat ostrogen-gestagen HRT
over 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

Behandling med enbart dstrogen och kombinerad Ostrogen-gestagen &r associerad med enupp till 1,5
ganger Okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for hemorragisk stroke ér inte 6kad under
anvandning av HRT.

Denna relativa risk dr inte beroende av alder eller behandlingstidens lingd, men eftersom
baslinjerisken ar starkt beroende av dlder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anviander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk for is chemisk stroke* 6ver 5 ars anvindning

Alder (ar) Incidensen per 1 000 Relativ risk Extra fall per1 000
kvinnor i placebogruppen | (95 % CI) HRT-anviandare
overs5 érs tid underen

5-drperiod (95 % CI)
50-59 8 1,3 (1,1-1.6) 3d-5)

* Ingen differentiering mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering kan yttra sig i form av illamiende och kriikningar. Behandling bor vara symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener i kombination med dstrogener, ATC-kod: GO3FAO01
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Verkningsmekanism

Estradiol: Den aktiva substansen, syntetiskt 17-beta-estradiol, 4r kemiskt och biologiskt identiskt med
endogent humant estradiol. Den ersétter den forlorade dstrogenproduktionen hos kvinnor efter
menopaus och lindrar menopausala symtom.

Ostrogen forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Noretisteronacetat: Syntetiskt gestagen med verkningssitt liknande det naturliga kvinnliga
konshormonet progesteron. Eftersom strogen stimulerar tillvixten av endometriet okar risken for
endometrichyperplasi och endometriecancer om det ges ensamt. Gestagentilligg reducerar, men tar
inte helt bort, den Gstrogeninducerade risken fér endometrichyperplasi hos kvinnor som inte ar
hysterektomerade.

Farmakodynamisk effect

I kliniska provningar med Activelle forstarkte noretisteronacetat den lindrande effekten av 17-beta-
estradiol pa vasomotoriska symtom.

Lindring av menopausala symtom uppnas under behandlingens forsta veckor.

Activelle dr ett preparat for kombinerad kontinuerlig HRT som ges i avsikt att undvika regelbundna
bortfallsblodningar, som forekommer vid cyklisk eller sekventiell HRT. Amenorré (ingen blodning
eller stankblodning) rapporterades hos 90 % av kvinnorna under behandlingsmanaderna 9—12.
Genombrottsblodning och/eller stinkblodning forekom hos 27 % av kvinnorna under de forsta

3 manaderna och av 10 % under behandlingsménaderna 10—12.

Ostrogenbrist efter menopaus innebir en 6kad benomsittning och en minskning av benmassan.
Effekten av Ostrogen pa benmineralinnehéllet dr dosberoende. Effekten tycks kvarsta sé linge
behandlingen péagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av benmassa dver tid i ungefar samma takt som
hos obehandlade kvinnor.

Resultat fran WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart dstrogen
eller med Ostrogen-gestagen i kombination, givet till foretrddesvis friska kvinnor, minskar risken for
hoft- och kotfrakturer och andra osteoporosfrakturer. HRT kan dven forhindra frakturer hos kvinnor

med lag benmassa och/eller med diagnostiserad osteoporos. Bevisen for detta dr dock begriansade.

Effekten av Activelle pa benmineralinnehallet undersoktes i tva 2-ars randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska studier pa postmenopausala kvinnor (n=327 i den ena varav 47 pa
Activelle och 48 pa Kliogest (2 mg estradiol and 1 mg noretisteronacetat) resp. n=135 i den andra
varav 46 pa Activelle). Alla kvinnor erholl kalcumtilligg (500—1 000 mg/dag). Activelle forhindrade
signifikant forlust av benmassa i lindryggen, hoft (total), distala radius och i kroppen totalt jAmfort
med kvinnor som erhéllit kalciumtilligg och placebo. Hos kvinnor i tidig postmenopaus (1-5 ar efter
menopaus) var den procentuella férdndringen fran basnivan for benmineralinnehallet i lindryggens
kotpelare, larbenshals och larbenstrochanter hos patienter som fullfolide 2 ars behandling med
Activelle 4,8+0,6 %, 1,6+0,7 % resp. 4,3+0,7 % (medelvirde + SEM), medan den var 5,4+0,7 %,
2,940,8 % resp. 5,0+0,9 % med den hogre dosrekommendation innehdllande 2 mg estradiol och 1 mg
noretisteronacetat (Kliogest). Andelen kvinnor med bibehallen eller 6kat benmineralinnehall efter
behandling med Activelle eller Kliogest var 87 % resp. 91 % efter 2 ars behandling.

I en studie pa postmenopausala kvinnor (medelalder 58 ar) 6kade behandlingen med Activelle i 2 ar
benmineralinnehallet ilindryggens kotpelare med 5,9+0,9 %, i hoft (total) 4,2+1,0 %, vid distala
radius 2,1+0,6 % och i kroppen totalt med 3,7+0,6 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution av 17-beta-estradiol
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Efter oral administrering av 17-beta-estradiol i mikroniserad form sker ett snabbt upptag fran mag-
tarmkanalen. 17-beta-estradiol genomgar en omfattande forsta-passage-metabolism i levern och i
andra enterala organ. En maximal plasmakoncentration av 17-beta-estradiol pa cirka 35 pg/ml
(intervall: 21-52 pg/ml) uppnas inom 5—8 timmar. Halveringstiden for 17-beta-estradiol dr cirka 12—
14 timmar. Den cirkulerar bunden till SHBG (37 %) ochtill albumin (61 %), medan endast cirka 1—
2 % &r obundet.

Metabolism och eliminering av 17-beta-estradiol

17-beta-estradiol metaboliseras huvudsakligen ilever och tarmar men dven i mélorgan under bildning
av mindre aktiva eller inaktiva metaboliter, inklusive Ostron, katekolostrogener och flera
dstrogensulfater och dstrogenglukuronider. Ostrogener utséndras med gallan, dér de hydrolyseras och
aterupptas (enterohepatisk cirkulation) och elimineras i huvudsak via urinen i biologiskt inaktiv form.

Absorption och distribution av noretisteronacetat

Efter oral administrering absorberas noretisteronacetat snabbt och omvandlas till noretisteron (NET).
Det genomgér forsta-passage-metabolism i levern och andra enterala organ. En maximal
plasmakoncentration av NET pa cirka 3,9 ng/ml (intervall: 1,4-6,8 ng/ml) uppnés inom 0,5—

1,5 timmar. Den terminala halveringstiden for NET &r cirka 8—11 timmar. NET binder till SHBG
(36 %) och till albumin (61 %).

Metabolism och eliminering av noretisteronacetat

De viktigaste metaboliterna dr isomerer av 5-alfa-dihydronoretisteron och tetrahydronoretisteron, vilka
utsondras i huvudsak med urinen som sulfat- eller glukuronidkonjugat.

Farmakokinetiken hos dldre har ej studerats.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Den akuta toxiciteten av dstrogener ar lag. Pa grund av den stora skillnaden mellan djurarter och

mellan djur och ménniska 4r prekliniska resultat av begriansat virde for att forutsdga effekten pa
manniska.

Djurstudier har visat embryoletala effekter av estradiol eller estradiolvalerat redan vid relativt laga
doser; urogenitala missbildningar och feminisering av manliga foster observerades.

I likhet med andra gestagener orsakar noretisteron virilisering av kvinnliga foster i rattor och apor. Vid
hoga doser noretisteron observerades embryoletala effekter.

Géngse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sirskilda
risker for ménniska utéver vad som redan beaktats under andra avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkérna:

Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Copovidon

Talk
Magnesiumstearat

Filmdragering:
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Hypromellos

Triacetin

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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

1 x 28 tabletter, 3 x 28 tabletter i vridbar kalenderférpackning.
Kalenderforpackningen 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 och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13621

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 21.9.1998

Datum for den senaste férnyelsen: 18.6.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.7.2024

27



