Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/05789-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Activelle 1 mg/0,5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje:

estradiol 1 mg (ako hemihydrat estradiolu) a noretisteronacetat 0,5 mg.
Pomocné latky so znamym t¢inkom:

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety.

Biele filmom obalené, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom 6 mm. Na jednej strane tabliet je
vyryté NOVO 288 a na druhej byk Apis.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na liecba (HSL) pri priznakoch vznikajucich z nedostatku estrogénu u zien v
menopauze, ktoré su viac ako 1 rok po poslednej menstruacii.

Na prevenciu osteoporozy u postmenopauzalnych zien so zvySenym rizikom vzniku fraktar, ktoré
netoleruju, alebo su pre ne kontraindikované iné lieky schvalené na prevenciu osteopordzy.

Nie st dostatocné skusenosti s lie¢bou Zien starSich ako 65 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Activelle je urceny na kontinualnu kombinovantt HSL zien s intaktnou maternicou.

Podava sa peroralne jedna tableta denne bez prerusenia, najlepSie vZdy v rovnakom ¢ase kazdy den.

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

Prechod na vyssiu davku kombinovaného lieku by mal byt indikovany len v pripade, ak sa ani po 3
mesiacoch lie¢by nedostavi zmiernenie priznakov.

Zeny bez menstruécie, ktoré neuzivaju HSL, alebo Zeny, prechadzajiice z inej kontinualnej
kombinovanej HSL, m6zu zacat lieCbu lickom Activelle v 'ubovol'nom vhodnom dni. Zeny
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prechadzajuce zo sekvencného rezimu HSL, maju zacat’ liecbu hned’ po vysadeni lieku a po skonceni
krvacania.

Ak pacientka zabudla uzit’ tabletu, ma ju uzit’ hned’ ako to bude mozné, do nasledujticich 12 hodin. Ak
uplynulo viac ako 12 hodin, tableta sa ma zlikvidovat. Vynechanie davky moze zvysit
pravdepodobnost’ nahleho krvacania a Spinenia.

4.3 Kontraindikacie

- Znama, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika

- Zname, prekonané alebo suspektné estrogén-dependentné zhubné nadory (napr. rakovina
endometria)

- Nediagnostikované krvacanie z posvy

- Nelie¢ena hyperplazia endometria

- Predchadzajuce alebo aktivne zilové tromboembolické ochorenie (hlboka Zilova trombodza,
pl'icna embolia)

- Zname trombofilné poruchy (napr. deficiencia proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu (pozri
Cast’ 4.4)

- Aktivne alebo predchadzajuce arteridlne tromboembolické ochorenie (napr. angina, infarkt
myokardu)

- Akutne alebo ochorenie pe¢ene v anamnéze, alebo ak takéto ochorenie pecene bolo prekonané a
pecenoveé testy sa nevratili na normalne hodnoty

- Znama precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok

- Porfyria.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liecba postmenopauzalnych symptomov HSL sa ma zac¢at’ len v pripade, Ze priznaky maji
nepriaznivy vplyv na kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt’ aspon raz ro¢ne starostlivo
posudené riziko a prinos, a v HSL sa ma pokracovat’ len tak dlho, pokym prinos prevazuje nad
rizikom.

Dokazy tykajuce sa rizika spojeného s HSL pri liecbe pred¢asnej menopauzy st obmedzené.
Vzhl'adom k nizkej urovni absolttneho rizika u mladsich zien, v§ak pomer prinosov a rizik pre tieto

zeny, moze byt priaznivejsi ako u starSich zien.

Lekarske vySetrenie/kontrolné vySetrenia

Pred zacatim alebo obnovenim HSL sa musi ziskat’ Giplna osobna a rodinnd anamnéza pacientky.
Lekarske vySetrenia (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) mézu poukézat’ na kontraindikécie a
nebezpecenstva pouzitia. Pocas lie¢by sa odporacaju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a
zameranie je prispdsobené jednotlivej pacientke. Zena ma byt poucena, Ze vietky zistené zmeny na
prsnikoch musi oznamit’ lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri dolu ,,Rakovina prsnika”). Vysetrenia,
vratane vhodnych zobrazovacich metdd napr. mamografie sa maju vykondvat’ v sulade so sti¢asne
akceptovanou skriningovou praxou a maju byt prisposobené klinickym potrebam jednotlive;j
pacientky.

Stavy, ktoré si vyzaduju zvySeny dohl'ad

Ak je pritomny ktorykol'vek z nasledujucich stavov, prip. sa objavil a/alebo sa zhorsil pocas
tehotenstva, alebo pocas predchadzajucej hormonalnej liecby, pacientky sa musia vel'mi pozorne
sledovat. Je potrebné vziat’ do uvahy, Ze tieto stavy sa mozu opakovat’, alebo zhorsit’ pocas lieCby
lieckom Activelle:

- Leiomyom (fibroidy maternice) alebo endometridza
- Rizikové faktory tromboembolickych poruch (pozri nizsie)
- Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. prvy stupen dedi¢nosti nadoru prsnika
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— Hypertenzia

- Ochorenia pecene (napr. adenom pecene)

- Diabetes mellitus s vaskularnym postihnutim alebo bez neho
- Z1¢ové kamene

- Migréna alebo (silna) bolest’ hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

- Hyperpléazia endometria v anamnéze (pozri nizsie)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroza.

Dovody na okamzité ukondenie lieCby

Liecba musi byt ukon¢ena v pripade objavenia sa kontraindikacie a v nasledujucich pripadoch:

- Zltaka alebo zhorSenie pedefiovych funkcii

- Vyznamné zvysSenie krvného tlaku

- Novy vyskyt bolesti hlavy migrenézneho typu
- Tehotenstvo.

Hyperplazia endometria a karcindm

U zien s intaktnou maternicou riziko hyperplazie endometria a karcinénu je zvysené, ked’ st estrogény
podavané samostatne dlhsiu dobu. Hldsené zvysené riziko rakoviny endometria u Zien uzivajticich
samotné estrogény sa pohybuje od 2- az do 12-nasobku v porovnani so Zenami neuzivajucimi
estrogény, v zavislosti na dizke lie¢by a davke estrogénov (pozri &ast’ 4.8). Po ukonéeni lie¢by moze
pretrvavat’ zvysené riziko po dobu viac ako 10 rokov.

Pridanie progestagénu cyklicky po dobu najmenej 12 dni na mesiac/28 dni cyklu alebo kontinualna
kombinovana estrogén-progestagénova liecba zien, ktoré nie su po hysterektomii, zabraniuje tomuto
zvySenému riziku spojeného s HSL samotnymi estrogénmi.

Pocas prvych mesiacov lieCby sa moZze objavit’ nahle krvacanie a Spinenie. Ak nahle krvacanie alebo
$pinenie pokracuje po prvych mesiacoch liecby, objavi sa po urcitom case pocas liecby, pripadne
pretrvava po preruseni lieCby, pri¢ina krvacania musi byt zistena. VySetrenie méze zahinat’ biopsiu
sliznice maternice na vylucenie malignity endometria.

Rakovina prsnika

Celkové udaje dokazujl zvysenie rizika rakoviny prsnika u zien uzivajucich HSL obsahujicu
kombinaciu estrogén-progestagén alebo len estrogén, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HSL.

Randomizované, placebom kontrolované skuSanie Women’s Health Initiative study (WHI), a meta-
analyza prospektivnych epidemiologickych studii su konzistentné, pokial’ ide o zvySené riziko
rakoviny prsnika u Zien uzivajacich HSL obsahujiicu kombinaciu estrogén-progestagén, ktoré je
zjavné asi po 3 (1 — 4) rokoch (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukazali, ze po ukonceni lie¢by sa zvySené riziko ¢asom znizi a
¢as potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajuceho pouzivania HSL.

Ak sa HSL pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko méze pretrvavat 10 rokov alebo viac.

HSL, hlavne kombinovana estrogén-progestagénova liecba zvysuje hustotu mamografického
zobrazenia, ¢o moZze mat’ nepriaznivy vplyv na radiologicku detekciu rakoviny prsnika.

Ovarialny karcindm

Ovarialny karciném je ovela zriedkave;jsi ako karcindom prsnika.
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Z epidiemologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u zien uzivajucich HSL obsahujicu
iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a progestagénu existuje mierne zvysené riziko, ktoré sa
prejavi do piatich rokov uzivania a po vysadeni lieCby sa postupne znizuje.

Niektoré iné Studie, vratane skusania Iniciativy pre zdravie zien (WHI), naznacuju, Ze uZivanie
kombinovanych lickov HSL mdze byt spojené s podobnym alebo trochu niz§im rizikom (pozri Cast’
4.8).

Zilova tromboembolia

HSL je spojené s 1,3 az 3-nasobnym rizikom zilovej tromboembdlie (VTE), napr. hlboka Zilova
tromboza alebo pl'icna embolia. Objavenie sa takychto pripadov je pravdepodobnejsie v prvom roku
HSL, ako neskor (pozri Cast’ 4.8).

Pacientky so zndmymi trombofilnymi stavmi maji zvysené riziko VTE a HSL méze prispievat’
k tomuto riziku. HSL je preto u tychto pacientok kontraindikovana (pozri ast’ 4.3).

Vseobecne uznavané rizikové faktory VTE zahfnaju uzivanie estrogénov, vyssi vek, vel’ky chirurgicky
zékrok, dlhsiu imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m?), graviditu/popdrodné obdobie, systémovy lupus
erythematosus (SLE) a rakovinu. Nie je zhoda v nazore o moznej tilohe varikoznych zil pri VTE.

Rovnako ako u vSetkych pacientov po operacii je potrebné uvazovat’ o profylaktickych opatreniach na
prevenciu vzniku VTE po operaciach. Ak je pravdepodobna dlhsia imobilizacia po elektivnej chirurgii,
odportca sa doCasné prerusenie HSL 4 az 6 tyzdinov pred zékrokom. Liecba sa ma znova zacat’ az po
uplnej mobilizacii pacientky.

U zien, ktoré nemaju v osobnej anamnéze VTE, ale s anamnézou u pribuznych prvého stupna
v mladom veku, mdze sa uvazovat’ o skriningu po starostlivom zvazeni s ohl'adom na jeho obmedzenia
(iba cast’ trombofilnych defektov je identifikovana skriningom).

Ak je identifikovany trombofilny defekt, ktory sa vylucuje s tromboézou u rodinnych prislusnikov,
alebo je ,,zavazny* (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S, alebo proteinu C alebo kombinacia
defektov), HSL je kontraindikovana.

Zeny, ktoré st uz na chronickej antikoagulaéne;j lie¢be vyzaduju starostlivé postidenie prinosu/rizika
uzivania HSL.

Ak sa VTE vyvija po zacati lieCby, liecba sa ma ukoncit’. Pacientky treba informovat’, aby navstivili
svojho lekara ihned’, ako zbadaji mozné tromboembolické priznaky (napr. bolestivé opuchy nohy,

nahla bolest’ na hrudi, dychavi¢nost).

Ischemické choroba srdca (ICHS)

V randomizovanych kontrolovanych $tidiach nie je Ziaden dokaz o ochrane pred infarktom myokardu
U Zien s existujucim ochorenim ICHS alebo bez ICHS, ktoré dostdvali kombinovanu estrogén-
progestanénovu, alebo len estrogénova HSL.

Relativne riziko vzniku ICHS pocas uzivania kombinovanej estrogén-progestagénovej HSL je mierne
zvySené. Pretoze zakladné absolutne riziko ICHS je vyrazne zavislé od veku, pocet d’alSich pripadov
ICHS kvoli uzivaniu estrogén-progestagénov je vel'mi nizky u zdravych zien blizko menopauzy, ale
bude rast’ s pribudajucim vekom.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovana estrogén-progestagénova liecba a lieCba samotnymi estrogénmi su spojené az s 1,5-
nasobnym zvySenim rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Toto relativne riziko sa nemeni
vekom, alebo ¢asom od menopauzy. Avsak, pretoze zakladné riziko mozgovej prihody je vyrazne
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zavislé od veku, celkové riziko mozgovej prihody u zien, ktoré uzivaju HSL bude rast’ s vekom (pozri
Cast 4.8).

In¢ stavy

Estrogény mozu spdsobovat’ zadrziavanie tekutin a preto je potrebné pacientky so srdcovou alebo
oblickovou dysfunkciou pozorne sledovat’.

Zeny s preexistujiicou hypertriglyceridémiou sa maju pozorne sledovat’ pocas lietby estrogénom alebo
HSL, pretoze v zriedkavych pripadoch dochadza k vel'kému zvySeniu triglyceridov v plazme, ¢o vedie
k pankreatitide, ako to bolo popisané pri lieCbe estrogénom.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptémy hereditarneho alebo ziskaného
angioedému.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazuceho tyroid (TBG), sposobujuceho zvysenie cirkulujacich
horménov $titnej zZl'azy merané ako bielkovina viazuca jod (PBI), hladiny T4 (na koléne alebo
radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (radioimunoanalyzou). Absorpcia T3 je zniZzena odzrkadl'ujuc
zvySeny TBG. Koncentracie vol'nej T4 a vol'nej T3 st nezmenené. Ostatné viazuce bielkoviny mézu
byt v sére zvysené, napr. globulin viazuci kortikoid (CBG), globulin viazuci pohlavné hormoény
(SHBG) veduce k zvyseniu cirkulujucich kortikosteroidov prip. pohlavnych steroidov. Koncentracie
volnych alebo biologicky aktivnych horménov st nezmenené. Dalsie bielkoviny plazmy mézu byt
zvySené (angiotenzinogén/renin substrat, alfa — 1— antitrypsin a ceruloplazmin).

HSL nezlepsuje kognitivne funkcie. Existuju udaje z WHI $tadie o zvyseni rizika moznej demencie
u zien, ktoré zacali uzivat’ kontinualne kombinovanu alebo len estrogénovi HSL po 65. roku Zivota.

Zvysené hodnoty ALT

Pocas klinickych studii s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV)
kombinovanym rezimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom a bez neho bolo zvysenie
ALT vécsie ako 5-nasobok hornej hranice normy (upper limit of normal, ULN) vyznamne ¢astejSie u
Zien uzivajucich etinylestradiol - obsahujtce lieky, ako je kombinovana hormonalna antikoncepcia
(combined hormonal contraceptives, CHC). Okrem toho aj u pacientiek, ktoré sa lie¢ili
glecaprevirom/pibrentasvirom, boli pozorované zvysené hodnoty ALT u Zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC. Zeny pouzivajiice lieky s obsahom estrogénov inych ako
etinylestradiol, ako napr. estradiol, mali mieru zvysSenia ALT podobnt Zenam, ktoré nedostavali
ziadne estrogény, avs$ak kvoli obmedzenému poctu zien pouzivajicich iné estrogény, je pri sibeznom
podavani s kombinovanym lieCebnym rezimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo
bez neho a tiez s lieCebnym rezimom glekaprevir/pibrentasvir potrebnd opatrnost’, pozri Cast’ 4.5.

Activelle tablety obsahuju laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukédzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu tento liek
uzivat’

45 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov a progestagénov moze byt zvyseny, ak st sticasne podavané latky,

0 ktorych je zname, Ze stimuluju enzymy metabolizujuce lieky, konkrétne enzymy cytochrému P 450 ,
ako st antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a protiinfekéné latky (napr.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir, telaprevir a nelfinavir, hoci sit zname ako silné inhibitory, naopak vykazujt indukujtce
vlastnosti, ked’ si podavané sti¢asne so steroidnymi horménmi. Rastlinné pripravky obsahujice
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) moézu indukovat’ metabolizmus estrogénov a
progestagénov.
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Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov a progestagénov moze zapriCinit’ zniZenie ucinku a
zmeny V profile maternicového krvacania.

Ucinok HSL s obsahom estrogénov na iné lieky

Ukazalo sa, ze hormondlna antikoncepcia obsahujuca estrogény vyznamne znizuje plazmatické
koncentracie lamotriginu pri suibeznom podavani v dosledku indukcie glukuronidécie lamotriginu. To
moze znizit’ kontrolu zachvatov. Aj ked’ potencialna interakcia medzi HSL a lamotriginom nebola
skiimand, predpoklada sa, Ze existuje podobna interakcia, ktord moze viest’ k znizeniu kontroly
zachvatov u Zien uzivajucich oba lieky stibezne.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skiisani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti HCV
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho sa u zien pouzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC, vyznamne Castejsie vyskytli zvySenia ALT na viac ako 5-
nasobok hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN). Zeny pouZivajuce lieky s obsahom
estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol, mali mieru zvysenia ALT podobnu Zenam,
ktoré nedostavali ziadne estrogény, avSak kvoli obmedzenému poctu Zien pouzivajucich tieto iné
estrogény, je pri subeznom podavani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho a tiez s lieCebnym rezimom
glekaprevir/pibrentasvir potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré inhibujt aktivitu peceniovych mikrozomalnych lieky metabolizujicich enzymov napr.
ketokonazol, mozu zvySovat’ cirkulujiuce hladiny uc¢innych latok lieku Activelle.

Subezné podavanie cyklosporinu a lieku Activelle méze spdsobit’ zvySenu hladinu cyklosporinu,
kreatininu a transaminaz v krvi, kvoli znizenému metabolizmu cyklosporinu v peceni.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Activelle je kontraindikovany pocas gravidity.

Ak sa gravidita zisti pocas lieCby liekom Activelle, liecba musi byt okamzite ukoncena.

Klinické tidaje z limitovaného poctu tehotenstiev, ked’ doslo k expozicii plodu, naznacuja skodlivé
ucinky noretisterénu na plod. Ak sa pouzili vyssie davky ako su normalne pouzivané v OC a HSL,

bola pozorovana maskulinizacia plodu Zenského pohlavia.

Vysledky vacsiny epidemiologickych §tidii popisujucich neimyselné vystavenie plodu kombinaciam
estrogénov a progestagénov nedokazali ich teratogenny ani embryotoxicky vplyv.

Dojcenie

Activelle je kontraindikovany pocas laktécie.

Fertilita

Nie su dostupné ziadne udaje.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je znamy vplyv lieku Activelle na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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Klinické skusenosti

V klinickych $tadiach s liekom Activelle najcastejSie popisovanymi neziaducimi €¢inkami u priblizne
10% az 20% pacientok boli krvacanie z posvy a bolestivost/citlivost’ prsnikov. Krvacanie z posvy sa
objavuje obvykle v prvych mesiacoch lie¢by. Bolest’ prsnikov sa obvykle strati po niekol’kych
mesiacoch liecby. VSetky neziaduce ucinky zistené v randomizovanych klinickych stadiach boli
pozorované s vys$Sou frekvenciou u pacientok lie¢enych liekom Activelle v porovnani s placebom, a
ktoré podla v§eobecného nazoru mozno suvisia s liecbou, st uvedené nizsie.

Triedy Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych casté >1/100; < 1/10 >1/1000; < 1/100 | >1/10 000;
systémov >1/10 <1/1000
Infekcie a Genitalna kandidoza
nakazy alebo vaginitida, pozri
tiez ”Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov”
Poruchy Precitlivenost’,
imunitného pozri tieZ ”Poruchy
systému koze a podkozného
tkaniva”
Poruchy Zadrziavanie tekutin,
metabolizmu a pozri tiez ,,Celkové
VyZivy poruchy a reakcie v
mieste podavania”
Psychické Depresia alebo Nervozita
poruchy zhorSenie depresie
Poruchy Bolest’ hlavy, migréna
nervového alebo zhorSenie
systému migrény
Cievne poruchy Tromboflebitida Hlboka
povrchova zilova
tromboemb
olia
Plicna
embolia
Poruchy Nauzea Bolest’ brucha,
gastrointestinaln distenzia brucha
eho traktu alebo diskomfort.
Plynatost alebo
nadivanie
Poruchy koze a Alopécia,
podkoZného nadmerné
tkaniva ochlpenie alebo
akné
Svrbenie alebo
zihlavka
Poruchy Bolest’ chrbta Ki¢e v nohach
kostrovej a
svalovej ststavy
a spojivového
tkaniva




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/05789-Z1B

Triedy Velmi Casté Menej casté Zriedkavé
organovych casté >1/100; < 1/10 >1/1000; < 1/100 | >1/10 000;
systémov >1/10 <1/1 000
Poruchy Bolest’ Edém prsnikov alebo
reprodukéného | prsnikov zvacsenie prsnikov
systému a alebo ZhorSenie fibroidov
prsnikov citlivost’ maternice alebo

prsnikov znovuobjavenie sa

Vaginalna | fibroidov maternice
hemoragia | alebo fibroidy

maternice
Celkové Periférny edém Netcinnost’ lieku
poruchy a
reakcie v mieste
podania
Abnormalne Zvysenie telesnej
laboratérne a hmotnosti
funk¢né
vySetrenia

Post-marketingové skiisenosti

Okrem hore spomenutych neziaducich reakcii na liek, tie, ktoré su uvedené nizsie, boli zaznamenané
spontanne a podl'a vSeobecného nazoru moézu byt spojené s liecbou liekom Activelle. Vyskyt hldseni
tychto spontannych neziaducich reakcii je vel'mi zriedkavy (< 1/10 000, nezname (neda sa odhadnut’ z
dostupnych udajov)) Post- marketingové skiisenosti su ovplyvnené nedostatkom hlaseni s ohladom na
trivialne a dobre zname neziaduce reakcie lieku. Uvadzana frekvencia ma byt interpretovana z tohto
pohladu:

— Nezhubné a zhubné nadory (vratane cyst a polypov): rakovina endometria

- Poruchy imunitného systému: generalizované hypersenzitivne reakcie (napr. anafylakticka
reakcia/Sok)

- Psychické poruchy: nespavost’, izkost’, znizené libido, zvysené libido

- Poruchy nervového systému: zavraty, mozgova prihoda

- Ochorenia oka: poruchy zraku

- Srdcové poruchy: infarkt myokardu

- Cievne poruchy: zhorSenie hypertenzie

- Poruchy gastrointestialneho traktu: poruchy travenia, vracanie

- Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest: choroby ZI¢nika, cholelitiaza, zhorSenie cholelitiazy,
znovuobjavenie sa cholelitiazy

- Poruchy koze a podkozného tkaniva: seborea, vyrazka, angioneuroticky edém

- Poruchy reprodukéného systému a prsnikov: hyperplazia endometria, vulvovaginalne svrbenie

- Abnormalne laboratérne vySetrenia a funkéné vysetrenia: zniZenie telesnej hmotnosti, zvysSenie
krvného tlaku.

Iné neziaduce reakcie, ktoré boli popisané v suvislosti s estrogén/progestagénovou liecbou:

- Kozné a podkozné poruchy: alopécia, chloazma, multiformny erytém, uzlovity erytém, cievna
purpura

- Pravdepodobna demencia vo veku nad 65 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Riziko rakoviny prsnika

Az 2-nasobne zvySené riziko diagnostikovania rakoviny prsnika je hlasené u zien uzivajtcich
kombinovanu estrogén-progestagénovu lie¢bu pocas viac ako 5 rokov.

Zvysené riziko pre Zeny uzivajuce liecbu obsahujucu len estrogény je nizSie ako riziko, ktoré sa
pozorovalo u Zien uzivajicich kombinacie estrogénu-progestagénu.
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Uroveti rizika je zavisla od dizky doby uzivania (pozri ¢ast’ 4.4).

Uvedené su odhady absolutneho rizika na zaklade vysledkov najvacsieho randomizovaného, placebom
kontrolovaného skusania (Studia WHI) a najvéacsej meta-analyzy prospektivnych epidemiologickych
Stadii:

Najvicsia meta-analyza prospektivnych epidemiologickych Studii

Odhadované dodatoéné riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati HSL Vyskyt na 1 000 Zien, | Pomer rizika DalSie pripady na 1 000
(roky) ktoré nikdy neuZivali Zien uzivajucich HSL po
HSL po¢as obdobia 5 rokoch
5 rokov (50 —
54 rokov)*
HSL obsahujuca len estrogény
50 | 133 [ 1,2 | 2,7
Liecba kombinaciou estrogén-progestagén
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27 (kg/m?) )
Poznamka: VzhI'adom na to, Ze vychodiskova incidencia karcindmu prsnika sa v jednotlivych krajinach EU lisi,
proporcionalne sa zmeni aj pocet dodatocnych pripadov karcindmu prsnika.

Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 10 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m2)

Vek pri zacati HSL Vyskyt na 1 000 Zien, | Pomer rizika DalSie pripady na 1 000
(roky) ktoré nikdy neuZivali Zien uzivajucich HSLpo
HSL pocas obdobia 10 rokoch
10 rokov (50 —
59 rokov)*
HSL obsahujica len estrogény
50 | 26,6 [ 1,3 | 7.1
Liecba kombiniciou estrogén-progestagén
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27 (kg/m?)
Poznamka: VzhI'adom na to, Ze vychodiskova incidencia karcindmu prsnika sa v jednotlivych krajinach EU lisi,
proporcionalne sa zmeni aj pocet dodatocnych pripadov karcindmu prsnika.

US WHI stadie — Dodato¢né riziko vzniku rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania

Vek (roky) Incidencia na 1 000 Pomer rizika a DalSie pripady na 1 000
Zien v ramene s 95% CI Zien, ktoré uZzivali
placebom po 5 rokoch HSLpo 5-rokoch*

(95% CI)
CEE samotné estrogény
50-79 | 21 | 0.8 (0.7-1.0) | -4 (-6-0)*
CEE+MPA estrogén-progestagén**
50-79 | 17 | 1.2 (1.0-1.5) | 4(0-9)

* WHI studia so Zenami bez maternice, ktoré nevykazuji zvySené riziko rakoviny prsnika.
** Ked’ bola analyza obmedzena na zeny, ktoré neuzivali HSL pred $tidiou, nezistilo sa zjavne zvySené riziko pocas prvych
5 rokov liecby. Po 5 rokoch bolo riziko vyssie ako u Zien, ktoré neuzivali HSL.

Riziko rakoviny endometria

Riziko rakoviny endometria je asi 5 na kazdych 1 000 Zien s maternicou, ktoré neuzivaju HSL.
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U zien s maternicou sa uzivanie HSL so samotnymi estrogénmi neodporuca, pretoze to zvysuje riziko
rakoviny endometria (pozri Cast’ 4.4).

V zavislosti od dizky uzivania samotnych estrogénov a davke estrogénov, narast rizika rakoviny
endometria sa v epidemiologickych stadiach menil v rozsahu od 5 do 55 d’alSich pripadov
diagnostikovanych na kazdych 1 000 zien vo veku 50 az 65 rokov.

Pridanie progestagénu k liecbe samotnymi estrogénmi pocas najmenej 12 dni cyklu méze zabranit’
tomuto zvySenému riziku. V §tadii Million Women Study uZzivanie kombinovanej (sekvencnej alebo

kontinualnej) HSL pocas 5 rokov, nezvysilo riziko rakoviny endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialny karcinom

Uzivanie HSL obsahujucej iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a progestagénu HSL sa spaja s
mierne zvySenym rizikom, Ze sa diagnostikuje ovarialny karcinom (pozri Cast’ 4.4).

Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych $tudii sa zistilo zvySené riziko vyskytu ovarialneho
karcinému u zien, ktoré v sucasnosti uzivaji HSL, v porovnani so zenami, ktoré HSL nikdy neuzivali
(RR1,43;95 % IS 1,31 — 1,56). U Zien vo veku 50 — 54 rokov, ktoré uzivaju HSL pocas piatich rokov,
pripada na 2 000 Zien priblizne jeden pripad naviac. Priblizne u dvoch Zien z 2 000 vo veku 50 — 54
rokov, ktoré neuzivaju HSL, bude v priebehu piatich rokov diagnostikovany ovarialny karciném.

Riziko zilovej tromboembdlie

HSL je spojené s 1,3 az 3-nasobnym zvySenim relativneho rizika vyskytu zilovej tromboembolie
(VTE), napr. hlboka zilova tromboembdlia alebo pl'icna embdlia. Vyskyt takychto prihod je
pravdepodobnejsi v prvych rokoch uzivania HSL (pozri ¢ast’ 4.4). Vysledky studii su uvedené dolu:

WHI $tidie — Dodato¢né riziko vzniku VTE po 5 rokoch uzivania

Vek (roky) Incidencia na 1 000 Pomer rizika a DalSie pripady na 1 000
Zien v ramene s 95% CI Zien, ktoré uzivali HSL
placebom po 5 rokoch po 5-rokoch* (95% CI)

Peroralne samotné estrogény*
50-59 | 7 | 1.2 (0.6-2.4) | 1(-3-10)
Perorilna kombindcia estrogén-progestagén
50-59 | 4 | 2.3(1.2-4.3) | 5(1-13)

*Studia so Zenami bez maternice

Riziko ischemickej choroby srdca

Riziko vzniku ischemickej choroby srdca je mierne vyssie u Zien vo veku nad 60 rokov, ktoré uzivali
kombinovanu HSL estrogén-progestagén (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

Pri uzivani samotnych estrogénov a estrogén-progestagénova je liecba spojena az 1,5-nasobnym
narastom relativneho rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej cievnej
mozgovej prihody sa nezvysilo pocas uzivania HSL.

Toto relativne riziko nezavisi od veku alebo od dizky uZivania, ale prvotné riziko je vyrazne zavislé od
veku. Celkové riziko mozgovej prihody u zien, ktoré uzivaju HSL bude stapat’ s vekom (pozri ¢ast’
4.4).

WHI Kombinovana Stidia — Dodato&né riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody* po 5
rokoch uZivania

Vek (roky) Incidencia na 1 000 Pomer rizika a DalSie pripady na
Zien v ramene s 95% CI 1 000 Zien, ktoré
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placebom po 5 rokoch uzivali HSLpo 5-
rokoch* (95% CI)
50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-5

* Ziadna diferenciacia medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Predavkovanie sa moze prejavit’ nauzeou a vracanim. Liecba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Progestagény a estrogény, fixné kombinacie, ATC kod: GO3FAOL.

Mechanizmus ucéinku

Estradiol: lie¢ivo, synteticky 17p-estradiol, je chemicky a biologicky identicky s endogénnym
Pudskym estradiolom. Tento estrogén nahradza estrogén, ktory je v nizkom mnozstve produkovany u
Zien v menopauze a zmierfiuje prejavy menopauzy.

Estrogén zabranuje ubytku kostnej hmoty u zien po menopauze alebo ovarektomii.

Noretisteronacetat: Synteticky progestagén s podobnym ucinkom ako progesterén, prirodzeny zensky
pohlavny hormoén. Ked'Ze estrogény podporuju rast endometria, neoponované estrogény zvysuju riziko
hyperlazie a rakoviny endometria. Pridanie progestagénu zna¢ne znizuje estrogénom indukované
riziko hyperplazie endometria u zien, ktorym maternica nebola odstranena.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych skiiskach s lieckom Activelle pridanie noretisterénacetatu zvysuje vazomotorické
symptomy zmierfiujuce vplyv 17p-estradiolu.

K ul'ave postmenopauzalnych priznakov dochadza pocas prvych par tyzdiov liecby.

Activelle je uréeny na kontinualnu kombinovani HSL a ma na zreteli Uplny Gstup krvacania
suvisiaceho s cyklickou alebo sekvencnou HSL. Pocas 9-12 mesiacoch liecby bolo 90% zien
amenoreickych (bez krvécania a Spinenia). Krvacanie a/alebo Spinenie bolo pozorované u 27% zien
pocas prvych 3 mesiacov liecby a u 10% pocas 10-12 mesiacov lieCby.

Nedostatok estrogénu v menopauze je spojeny s rychlym ubytkom kostnej hmoty a so zvySenim zmien
na kostiach. U€inok estrogénov na hustotu kostnej hmoty je zavisly na davke. Ochrana je G¢inna tak
dlho pokial lie¢ba trva. Po preruseni HSL sa kostna hmota straca v podobnej miere ako u nelie¢enych
zZien.

Udaje z WHI $tadie a meta-analyz $tadii ukazujd, Ze su¢asné uzivanie HSL, samotné alebo

v kombinacii s progestagénom — podavané prevazne zdravym zendm — znizuje riziko zlomenin bedra,
chrbtice a inych osteoporotickych zlomenin. HSL moze tiez sluzit’ na prevenciu zlomenin u Zien

s nizkou hustotou kosti a/alebo ziskanej osteopordzy, ale dokaz o tom je nedostatocny.
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Utinok lieku Activelle na hustotu kostnej hmoty u Zien po menopauze bol sledovany po dobu 2 rokov
randomizovanou, dvojito zaslepenou Studiou, placebom kontrolovanou klinickou stadiou (n = 327)

V jednej $tadii, vratane 47 na licku Activelle a 48 na lieku Kliogest (2 mg estradiol a 1 mg
noretisterénacetat); a n = 135 v druhom teste, vratane 46 na lieku Activelle). Kazdej zo zien bol denne
podavany vapnik v mnozstve od 500 do 1 000 mg. Activelle vyznamne zamedzil strate kostnej hmoty
Vv bedrovej Casti chrbtice, bedrovej kosti, vretennej kosti a celej kostry v porovnani so Zenami, ktorym
bolo podévané placebo doplnené vapnikom. U zien (1-5 rokov po poslednej menstruacii) bolo percento
zmien v porovnani so zakladnou hodnotou hustoty kostnej hmoty v bedrovej ¢asti chrbtice, krcka
stehnovej kosti a chochola stehennej kosti u pacientok véasnych, postmenopauzalnych, lieCenych po
dobu 2 rokov s lickom Activelle bolo 4,8+0,6%, 1,6+0,7% a 4,3+0,7% (priemer + stredna odchylka),
zatial’ ¢o s vysSou davkou kombinacie 2 mg E> a 1 mg NETA (Kliogest) bolo 5,4+0,7%, 2,9+0,8% a
5,0+0,9%. Percento zien, u ktorych sa hustota kostnej hmoty udrzala alebo sa zvysila poc¢as dvojro¢ne;j
lie¢by s liekom Activelle a Kliogest bolo 87% a 91% jednotlivo. U Zien v menopauze v priemernom
veku 58 rokov, u ktorych bol studovany ucinok lieku Activelle pocas dvojroéného lieenia sa zvysila
hustota kostnej hmoty v bedrovej ¢asti chrbtice o 5,9+0,9%, bedrovej kosti o 4,2+1,0%, vretennej kosti
0 2,14+0,6% a celej kostry o 3,7+0,6%.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia 17B-estradiolu

Po peroralnom podavani 17p-estradiolu v mikronizovanej forme dochadza k jeho rychlej absorpcii

z traviaceho traktu. Najprv je prvostupniovo metabolizovany pecefiou a ostatnymi ¢revnymi organmi

a dosahuje vrchol koncentracie v plazme priblizne 35 pg/ml (rozsah 21-52 pg/ml) za 5-8 hodin. Pol¢as
17p-estradiolu je okolo 12-14 hodin. Viaze sa na SHBG (37%) a na albumin (61%), neviazany ostane
priblizne v 1-2%.

Biotransformacia a eliminacia 17p-estradiolu

Metabolizmus 17p-estradiolu prebieha prevazne v peceni a Creve, ale tiez v cielovych orgdnoch a
zahriuje aj menej aktivne alebo neaktivne metabolity vratane estronu, katecholestrogénov a viacerych
siranov estrogénu a glukuronidov. Estrogény st vylu¢ované zl¢ou, kde su hydrolyzované a
reabsorbované (enterohepatalny obeh) a eliminované si hlavne mo¢om v biologicky inaktivnej forme.

Absorpcia a distribucia noretisteronacetatu

Po peroralnom podavani noretisteronacetatu je tento rychlo absorbovany a transformovany na
noretisteron (NET). Tento je metabolizovany v prvom stupni peceiiou a ostatnymi ¢revnymi organmi,
dosiahne vrchol koncentracie v plazme priblizne 3,9 ng/ml (rozsah 1,4 - 6,8 ng/ml) za 0,5 - 1,5 hodiny.
Koncovy pol¢as NET je okolo 8-11 hodin. NET sa viaze na SHBG (36%) a na albumin (61%).

Biotransformacia a eliminacia noretisteronacetatu

Najdolezitej§imi metabolitmi st izoméry 5a- dihydro-NET a tetrahydro-NET, ktoré s vylucované
hlavne mo¢om, ako siranové alebo glukoronidové konjugaty.

Farmakokinetické vlastnosti u starSich pacientok neboli sledované.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita estrogénov je nizka. Zrete'né rozdiely v predklinickych vysledkoch medzi
zivocisnymi druhmi a medzi zvieratami a 'ud’'mi, mali len ohrani¢ent prognosticki hodnotu pre
aplikaciu estrogénov u l'udi.

U experimentalnych zvierat estradiol alebo estradiolvalerat odhalil embryoletalny vplyv uz pri
relativne nizkych davkach; bola zistena malformacia urogenitalneho traktu a feminizacia plodov

muzského pohlavia.
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rww

u potkanov a opic. Po podavani vysokych davok noretisteronu bol pozorovany jeho embryoletalny
ucinok.

Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii toxicity po opakovanom podévani, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobité riziko pre 'udi, okrem uz spominanych v inych
Castiach tohto Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy
Kukuri¢ny skrob
Kopovidon

Mastenec
Magnéziumstearat
Filmové vrstva:
Hypromelo6za
Triacetin

Mastenec

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Balenie s kalendarne ¢islovanou kruhovou stupnicou obsahuje 28 tabliet a pozostava z troch Gasti:
. Zaklad je vyrobeny z farebného nepriehl'adného polypropylénu.

. Viecko kruhového tvaru je vyrobené z priehl'adného polystyrénu.

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

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne v sulade s narodnymi

poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Dansko

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0215/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 3. august 2005

Datum posledného prediZenia registracie: 17. april 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024
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