Activelle 0,5 mg/0,1 mg-Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt:

Estradiol 0,5 mg (als Estradiol-Hemihydrat) und Norethisteronacetat 0,1 mg.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt Lactose-Monohydrat 37,5
mg. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette.

Weilde, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 6 mm. Die Tabletten tragen auf der
einen Seite die Pragung NOVO 291 und auf der anderen Seite den APIS-Stier.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei Estrogenmangelsymptomen bei postmenopausalen Frauen,
deren letzte Monatsblutung langer als 1 Jahr zurlckliegt.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen Uber 65 Jahre vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Activelle ist ein kombiniertes Praparat zur kontinuierlichen Hormonsubstitutionstherapie fur Frauen mit
intaktem Uterus. Es sollte taglich eine Tablette, mdglichst zur gleichen Tageszeit, ohne Unterbrechung
eingenommen werden.

Fir den Beginn und die Fortsetzung der Behandlung postmenopausaler Symptome ist die niedrigste
wirksame Dosis flr die kiirzest mogliche Dauer anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Ein Wechsel zu einem hoher dosierten Kombinationspraparat, z. B. Activelle 1 mg/0,5 mg
Filmtabletten, sollte angedacht werden, wenn nach dreimonatiger Behandlung keine ausreichende
Besserung der Symptome erzielt werden kann.

Die Behandlung von Frauen mit Amenorrhoe ohne bisherige Hormonsubstitution oder von Frauen, die
von einem anderen kombinierten Praparat zur kontinuierlichen Hormonsubstitution zu Activelle wech-
seln, kann an jedem beliebigen Tag begonnen werden. Bei Frauen, die zuvor mit einem sequentiellen
Hormonsubstitutionspraparat behandelt wurden, sollte die Behandlung sofort nach Beendigung der
Abbruchblutung begonnen werden.

Wurde von der Patientin die Einnahme einer Tablette vergessen, sollte die Tablette sobald wie
moglich innerhalb der nachsten 12 Stunden eingenommen werden. Sind mehr als 12 Stunden ver-
gangen, sollte die Tablette entsorgt werden. Das Vergessen einer Tablette kann die Wahrscheinlich-
keit von Durchbruch- oder Schmierblutungen erhéhen.

4.3 Gegenanzeigen

— Bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht

— Bestehende, friihere oder vermutete estrogenabhangige maligne Tumoren (z.B. Endometriumkar-
zinom)

— Diagnostisch nicht abgeklarte Genitalblutung

— Unbehandelte Endometriumhyperplasie

— Vorangegangene oder bestehende venése Thromboembolie (tiefe Venenthrombose, Lungenembo-
lie)

— Bekannte thrombophile Erkrankungen (z.B. Protein C-, Protein S- oder Antithrombin-Mangel (siehe
Abschnitt 4.4))

— Bestehende oder frihere arterielle thromboembolische Erkrankung (z.B. Angina pectoris,
Myokardinfarkt)

— Akute Lebererkrankung oder Lebererkrankung in der Anamnese, solange sich die
Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

— Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fur die Anwendung

Zur Behandlung postmenopausaler Symptome sollte eine HRT nur bei Symptomen begonnen werden,

welche die Lebensqualitat beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem Fall mindestens jahr-

lich sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden. Eine HRT sollte nur so lange fortgeflhrt werden,

wie der Nutzen die Risiken tberwiegt.

Die Erkenntnisse zu den Risiken, die mit einer HRT zur Behandlung einer friihzeitigen Menopause

verbunden sind, sind begrenzt. Aufgrund des niedrigen absoluten Risikos jingerer Frauen kdnnte das

Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur diese Frauen jedoch glnstiger sein als jenes fur altere Frauen.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie ist eine vollstandige Eigen-



und Familienanamnese zu erheben. Die korperliche Untersuchung (einschlief3lich Unterleib und Brust)
sollte sich an diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und Warnhinweisen zur Anwendung
orientieren. Wahrend der Behandlung werden regelmafige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die
sich in Haufigkeit und Art nach der einzelnen Frau richten. Die Frauen sollen darliber aufgeklart
werden, welche Veranderungen der Briste sie dem Arzt oder dem Krankenpflegepersonal mitteilen
missen (siehe ,Brustkrebs® weiter unten). Die Untersuchungen, einschliellich geeigneter bildgeben-
der Verfahren wie z. B. Mammographie, sind entsprechend der gegenwartig tUblichen Vorsorgepraxis
durchzufthren und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau anzupassen.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Wenn eine der nachfolgenden Erkrankungen vorliegt, friher aufgetreten ist und/oder sich wéhrend
einer Schwangerschaft oder vorhergehenden Hormontherapie verschlechtert hat, soll die Patientin
sorgfaltig Uberwacht werden. Es sollte berlcksichtigt werden, dass diese Krankheiten wahrend der
Behandlung mit Activelle wieder auftreten oder sich verschlechtern kdnnen:

— Leiomyom (Gebarmuttermyom) oder Endometriose

— Risikofaktoren flir Thromboembolien (siehe unten)

— Risikofaktoren flir estrogenabhangige Tumore, z.B. Brustkrebs bei Verwandten ersten Grades

— Hypertonie

— Lebererkrankungen (z.B. Leberadenome)

— Diabetes mellitus mit oder ohne Gefalibeteiligung

— Cholelithiasis

— Migrane oder (starke) Kopfschmerzen

— Systemischer Lupus erythematodes

— Endometriumhyperplasie in der Anamnese (siehe unten)

— Epilepsie

— Asthma

— Otosklerose

Griinde fiir einen sofortigen Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen abzubrechen:
— lkterus oder Verschlechterung der Leberfunktion

— Signifikante Erhéhung des Blutdrucks

— Erstmaliges Auftreten migréneartiger Kopfschmerzen

— Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko fur Endometriumhyperplasie und -karzinom bei langer-
fristiger Estrogen-Monotherapie erhoht. Der berichtete Anstieg des Risikos fiir die Entstehung eines
Endometriumkarzinoms bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie schwankt zwischen einer 2-
fachen bis zu einer 12-fachen Zunahme, verglichen mit Frauen ohne HRT, abhangig von der Dauer
der Anwendung und der Héhe der Estrogendosis (siehe Abschnitt 4.8). Nach Beendigung der Be-
handlung kann das Risiko fir mehr als 10 Jahre lang erhdht bleiben.

Die zusatzliche zyklische Gabe eines Gestagens flr die Dauer von mindestens 12 Tagen pro Monat bzw.
pro 28-Tage-Zyklus oder die kontinuierlich kombinierte Estrogen-Gestagen-Behandlung von Frauen mit
intaktem Uterus kompensiert das zusatzliche Risiko, das von der Estrogen-Monotherapie ausgeht.

In den ersten Behandlungsmonaten kdnnen Durchbruch- oder Schmierblutungen auftreten. Wenn
Durchbruch- oder Schmierblutungen nach dem ersten Behandlungsmonat bestehen bleiben oder im
Laufe der Behandlung auftreten oder nach Abbruch der Behandlung bestehen bleiben, sollte der Ur-
sache nachgegangen werden. Dies kann auch eine Endometriumbiopsie beinhalten, um maligne Er-
krankungen des Endometriums auszuschlief3en.

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse weisen auf ein insgesamt erhéhtes, von der Anwendungsdauer ab-
hangiges Brustkrebsrisiko flir Frauen hin, die Estrogen-Gestagen-Kombinationen, aber méglicherwei-
se auch Estrogen-Monopraparate zur HRT anwenden.

In einer randomisierten Placebo-kontrollierten Untersuchung, der Women’s Health Initiative Study
(WHI), und in epidemiologischen Studien ergab sich Ubereinstimmend ein erhdhtes Brustkrebsrisiko
bei Frauen, die im Rahmen einer HRT Estrogen-Gestagen-Kombinationen angewendet haben. Dieses
erhdhte Risiko ist nach etwa 3 Jahren feststellbar (siehe Abschnitt 4.8).

Das erhohte Risiko zeigt sich innerhalb einiger weniger Anwendungsjahre, es kehrt jedoch nach
Behandlungsende nach einigen (maximal 5) Jahren wieder auf das Grundrisiko zuriick.

Eine HRT, besonders eine Estrogen-Gestagen-kombinierte Behandlung erhoht die Dichte mam-
mographischer Aufnahmen, was die radiologische Brustkrebsdiagnostik beeintrachtigen kann.
Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs. Die Langzeitanwendung (mindestens 5 — 10 Jah-
re) von Estrogen-Monoarzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie war mit einem leicht erhéhten



Ovarialkarzinom-Risiko verbunden (siehe Abschnitt 4.8). Einige Studien einschlief3lich der WHI-Studie
deuten darauf hin, dass das entsprechende Risiko unter der Langzeitanwendung einer kombinierten
HRT vergleichbar oder geringfligig geringer ist (sieche Abschnitt 4.8).

Venése Thromboembolie

Eine HRT ist mit einem 1,3 bis 3-fach erhéhten Risiko fir venése Thromboembolien (VTE) verbunden,
d.h. fur tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien. Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten
einer VTE wahrscheinlicher als spater (siehe Abschnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine HRT kann dieses
Risiko erhéhen und ist daher bei diesen Patientinnen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehdren die Anwendung von Estrogenen, ein er-
hohtes Alter, groRere Operationen, langere Immobilisierung, Adipositas (BMI >30 kg/mz), Schwanger-
schaft/Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es besteht kein Konsens
Uber die mdgliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten missen vorbeugende Malnahmen zur Verhinderung einer
VTE nach einem chirurgischen Eingriff in Betracht gezogen werden. Bei langerer Immobilisierung
nach einer geplanten Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszu-
setzen. Die Behandlung sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder voll-
stéandig mobilisiert ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Anamnese, die aber Verwandte ersten Grades haben, die bereits in
jungen Jahren an vendser Thromboembolie erkrankten, kann ein Thrombophilie-Screening in Er-
wagung gezogen werden, nachdem die Patientin eingehend hinsichtlich der begrenzten Aussagekraft
dieses Verfahrens beraten wurde (es wird nur ein Teil der thrombophilen Defekte durch dieses Verfah-
ren identifiziert).

Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt und sind auRerdem vendse Thromboembolien bei Ver-
wandten bekannt oder ist der festgestellte Defekt schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Protein S-
und/oder Protein C- Mangel oder eine Kombination von Defekten), so ist eine HRT kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulantien sollte vor der Anwendung
einer HRT das Nutzen-Risiko-Verhaltnis sorgfaltig abgewogen werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt werden. Die
Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen
missen, wenn sie mdgliche Symptome einer Thromboembolie bemerken (insbesondere schmerzhafte
Schwellung eines Beins, plétzlicher Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten kontrollierten Studien, dass eine kombinierte HRT mit
Estrogen und Gestagen oder eine Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem Myokardinfarkt schitzt,
unabhangig davon, ob bei Ihnen eine koronare Herzkrankheit vorliegt oder nicht.

Das relative Risiko einer koronaren Herzkrankheit ist unter einer kombinierten HRT mit Estrogen und
Gestagen geringfiigig erhoht. Da das Ausgangsrisiko flr eine koronare Herzkrankheit in hohem Mal}
altersabhangig ist, ist die Zahl der zusatzlich auftretenden Falle, die auf die HRT aus Estrogen und
Gestagen zurlickgehen, bei perimenopausalen gesunden Frauen sehr gering. Die Zahl steigt jedoch
mit zunehmendem Alter.

Ischamischer Schlaganfall

Die Behandlung mit Estrogen und Gestagen und die Estrogen-Monotherapie sind mit einem bis zu
1,5-fach erhdhten Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative Risiko ist unabhangig vom Alter und der
Zeitspanne, die seit der Menopause vergangen ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen Schlaganfall
zu erleiden, in hohem Mal3e altersabhangig ist, nimmt das Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fiir Frau-
en unter einer HRT mit zunehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Hypothyreose

Bei Patientinnen, die eine Schilddriisenhormonersatztherapie bendtigen, sollte die Schilddrisen-
funktion wahrend einer HRT regelmalig iberwacht werden, um so sicherzustellen, dass die Schilddri-
senhormonwerte in einem akzeptablen Bereich bleiben.

Angio6dem

Estrogene kénnen Symptome eines Angioédems induzieren oder verstarken, vor allem bei
Frauen mit hereditdrem Angio6dem.

Sonstige Erkrankungen

Da Estrogene eine Flussigkeitsretention verursachen kdnnen, sollen Patientinnen mit Herz- oder Nie-
renfunktionsstérungen sorgfaltig tiberwacht werden.

Frauen mit einer vorbestehenden Hypertriglyzeriddmie sollen wahrend einer Estrogenersatztherapie
oder einer HRT engmaschig Uberwacht werden, da in seltenen Fallen unter einer Estrogentherapie
massiv erhohte Plasmatriglyzeridspiegel, die zu Pankreatitis flhren, berichtet wurden.

Estrogene erhéhen das thyroxinbindende Globulin (TBG). Dies flihrt zu einer erhéhten Konzentration
von im Blut zirkulierendem Gesamtschilddriisenhormon, was sich anhand des proteingebundenen



Jods (PBI), der T4-Spiegel (mittels Saulen- oder Radioimmunoassay) bzw. der T3-Spiegel (mittels
Radioimmunoassay) erkennen lasst. Die T3-Resina-Aufnahme ist herabgesetzt, was das erhohte TBG
widerspiegelt. Die Konzentrationen von freiem T4 und T3 bleiben unverandert. Im Serum kdénnen an-
dere Tragerproteine erhdéht sein, wie das kortikoidbindende Globulin (CBG) oder das sexualhormon-
bindende Globulin (SHBG). Dies fiihrt zu einer erhdhten Konzentration von zirkulierenden Kortikoste-
roiden bzw. steroidalen Sexualhormonen. Die Konzentrationen von freien oder biologisch aktiven
Hormonen bleiben unverandert. Andere Plasmaproteine kdnnen erhéht sein (Angiotensinogen/Renin-
Substrat, alpha-I-Antitrypsin und Caeruloplasmin).

Unter einer HRT verbessern sich die kognitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf ein méglicher-
weise erhdhtes Risiko fur wahrscheinliche Demenz fur Frauen, die bei Beginn einer kombinierten kon-
tinuierlichen HRT oder einer Estrogen-Monotherapie alter als 65 Jahre waren.

Activelle enthalt Lactose-Monohydrat. Patientinnen mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Der Metabolismus der Estrogene und Gestagene kann durch die gleichzeitige Anwendung von Sub-
stanzen verstarkt werden, die Arzneimittel-metabolisierende Enzyme, vor allem die Cytochrom P450-
Enzyme, induzieren; wie Antikonvulsiva (z.B. Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) und Anti-
infektiva (z.B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz).

Ritonavir, Telaprevir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit Steroidhormonen angewandt wer-
den, enzyminduzierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als starke Enzymhemmer bekannt sind.
Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, kdnnen den Metabolis-
mus der Estrogene und Gestagene induzieren.

Klinisch kann ein erhdhter Estrogen- und Gestagenmetabolismus zu einer herabgesetzten Wirkung
und zu Veranderungen des uterinen Blutungsmusters fuhren.

Einige Labortests kdnnten durch eine Estrogentherapie beeinflusst werden, so etwa Glukosetoleranz-
tests oder Schilddriisenfunktionstests.

Arzneimittel, die die Aktivitat von hepatischen mikrosomalen metabolisierenden Enzymen hemmen,
wie z.B. Ketoconazol, kdnnen die Plasmaspiegel der Wirkstoffe von Activelle erhéhen.

Die gleichzeitige Verabreichung von Ciclosporin und Activelle kann aufgrund des verringerten Cic-
losporin-Metabolismus in der Leber zu erhéhten Blutwerten fiir Ciclosporin, Creatinin und Transami-
nasen flhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Activelle ist wahrend der Schwangerschaft nicht indiziert.

Wenn wahrend der Behandlung mit Activelle eine Schwangerschaft eintritt, muss die Behandlung
sofort abgebrochen werden.

Klinische Daten Uber eine begrenzte Anzahl exponierter Schwangerschaften weisen auf unerwiinsch-
te Wirkungen von Norethisteron auf den Fetus hin. Bei hdheren als den fur orale Kontrazeptiva und
die Hormonsubstitutionstherapie tblichen Dosen wurde eine Maskulinisierung von weiblichen Feten
berichtet. Die Ergebnisse der meisten bislang durchgefihrten epidemiologischen Studien in Bezug auf
eine unbeabsichtigte fetale Exposition gegeniiber Kombinationen von Estrogenen und Gestagenen
liefern keinen Hinweis auf eine teratogene oder fetotoxische Wirkung.

Stillzeit

Activelle ist wahrend der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Activelle hat keinen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Klinische Erfahrungen:

Die am haufigsten erwahnte Nebenwirkung innerhalb klinischer Studien mit Activelle ist Vaginalblu-
tung. Blutungen und Schmierblutungen traten bei 11 % der Patientinnen im 1. Behandlungsmonat,
bei 15 % der Patientinnen im 4. Behandlungsmonat und bei 11 % am Ende der 6-monatigen Stu-
die auf. Alle unerwiinschten Ereignisse, die im Vergleich zu Placebo bei Activelle haufiger auftraten
und die hinsichtlich der Fallbeurteilung mdglicherweise in Kausalzusammenhang mit der Behandlung
stehen, sind im Folgenden beschrieben.

Systemorganklasse sehr haufig  hédufig gelegentlich Selten
21/10 21/100; <1/10 21/1000; 21/10000;
<1/100 <1/1000
Infektionen und Vulvovaginale Mykosen,

parasitdre Erkrankun- siehe auch “Erkrankungen



gen

Erkrankungen des
Immunsystems

der Geschlechtsorgane
und der Brustdriuse®

Uberempflindlichkeit,
siehe auch ,Erkran-

Stoffwechsel- und

kungen der Haut und
des
Unterhautzellgewe-
bes*
Flissigkeitsretention,

Erndhrungsstérungen siehe auch ,Allgemei-
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Beschwerden am
Verabreichungsort*

Psychiatrische Depressionen oder

Erkrankungen Verschlechter ung von
Depressionen, Nervo-
sitat

Erkrankungen des Kopfschmerzen Migréne

Nervensystems Schwindel

Erkrankungen des Bauchschmerzen Blahungen

Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Dyspepsie

Erkrankungen der Pruritus oder Urtikaria

Haut und des Unterhaut- Alopezie

zellgewebes Akne

Skelettmuskel-, Rickenschmerzen Nacken- Krampfe in den

Bindegewebs- und schmerzen Glieder- Beinen

Knochenerkrankungen schmerzen

Erkrankungen der Vaginale Verdickung des Endo- Brustschmerzen

Geschlechtsorgane und Hamorrhagie metriums Brustspannen

der Brustdriise
Allgemeine

Vulvovaginale Mykosen
Periphere Odeme

Erkrankungen und Be-

schwerden am

Verabreichungsort

Erfahrung nach Markteinfiihrung:

Zusatzlich zu den oben erwahnten Nebenwirkungen wurden die folgenden spontan gemeldet und
stehen in der Fallbeurteilung méglicherweise in Kausalzusammenhang mit der Gabe von Activelle
1 mg/0,5 mg. Die Melderate dieser spontanen Nebenwirkungen ist sehr niedrig: (<1/10000, nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar)). Die Erfahrungen nach
Markteinfihrung sind durch eine geringe Berichterstattung limitiert, insbesondere im Hinblick auf ge-
ringfligige und gut bekannte Nebenwirkungen. Die genannten Haufigkeiten sollten dahingehend inter-
pretiert werden:

Gutartige und boésartige Neubildungen (einschlielich Zysten und Polypen): Endometriumkarzinom
Erkrankungen des Immunsystems: Generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. anaphylak-
tische Reaktion/Schock)

Psychiatrische Erkrankungen: Schlaflosigkeit, Angst, geschwachte Libido, gesteigerte Libido
Erkrankungen des Nervensystems: Schwindel, Schlaganfall

Augenerkrankungen: Sehstérungen

Herzerkrankungen: Myokardinfarkt

Gefalerkrankungen: Hypertonieverschlechterung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Dyspepsie, Erbrechen

Leber- und Gallenerkrankungen: Gallenblasenerkrankung, Gallensteinleiden, Verschlechterung
von Gallensteinleiden, wiederauftretende Gallensteinleiden

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: Seborrhoe, Hautausschlag, Angioddem
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise: Endometriumhyperplasie, vulvovagina-
ler Pruritus

Untersuchungen: Gewichtsabnahme, erhéhter Blutdruck

Weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden im Zusammenhang mit einer Estrogen/Gestagen-
Behandlung berichtet:

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: Alopezie, Chloasma, Erythema multiforme,
Erythema nodosum, vaskulare Purpura



— Wahrscheinliche Demenz ab einem Alter von 65 Jahren (siehe Abschnitt 4.4)

— Trockene Augen

— Veranderung der Tranenfilm-Zusammensetzung

Brustkrebsrisiko

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre lang durchge-
fuhrt hatten, war das Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhdht.

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist das erhdhte Risiko deutlich geringer als das bei
Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationspraparaten.

Die Hoéhe des Risikos ist abhdngig von der Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4).

Die Ergebnisse der gréfliten randomisierten, placebokontrollierten Studie (WHI-Studie) und der groR3-
ten epidemiologischen Studie (MWS) sind nachfolgend dargestellt:

Million Women Study (MWS)- Geschétztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jéhriger HRT

Altersgruppe Inzidenz bei 1000 HRT- Relatives Risiko** Zusitzliche Falle bei
(Jahre) Nichtanwenderinnen 1000 HRT-An-
liber einen Zeitraum von wenderinnen (iber einen
5 Jahren* Zeitraum von 5 Jahren
(95% Kil)
Estrogen-Monotherapie
50-65 9-12 1,2 1-2(0-3)
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50-65 9-12 1,7 6(5-7)

*

bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in den Industrieldndern

** Relatives Risiko insgesamt. Das relative Risiko ist nicht konstant, sondern steigt mit zunehmender
Anwendungsdauer.

Hinweis: Da die Ausgangs-Inzidenzen fir Brustkrebs in den EU-Landern unterschiedlich sind, variiert
auch entsprechend die Anzahl der zusatzlichen Brustkrebsfalle.

WHI-Studien in den USA — zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jéhriger HRT

Altersgruppe Inzidenz bei 1000 Frau- Relatives Risiko Zusitzliche Fiélle bei 1000

(Jahre) en im Placebo-Arm iiber (95% Ki) HRT-Anwenderinnen
einen Zeitraum von liber einen Zeitraum von
5 Jahren 5 Jahren (95% KI)

Estrogen-Monotherapie (CEE)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6 - 0)*

Estrogen & Gestagen (CEE+MPA)**

50-79 17 1,2(1,0-1,5) 4(0-9)

*

WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhdhtes Brustkrebsrisiko zeigte.

** Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten,
erschien das Risiko wahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhéht: Nach 5 Jahren war das
Risiko hoéher als bei unbehandelten Frauen.

Endometriumkarzinomrisiko

Ungefahr 5 von 1000 Frauen mit Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln ein Endometriumkarzi-

nom.

Bei Frauen mit Uterus wird die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie nicht empfohlen, da diese

das Risiko eines Endometriumkarzinoms erhéht (siehe Abschnitt 4.4).

In Abhangigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das erhohte

Risiko eines Endometriumkarzinoms in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zusatzlich diagnosti-

zierten Fallen pro 1000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estrogen-Monotherapie fir mindestens 12 Tage pro Zyklus

kann dieses erhohte Risiko vermieden werden. In der Million Women Study war nach 5-jahriger An-

wendung einer kombinierten HRT (sequentiell oder kontinuierlich) das Risiko eines Endomet-
riumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialkarzinomrisiko

Langzeitanwendung von Estrogen-Monotherapie und von kombinierter Estrogen-Gestagen-HRT wur-

de mit einem geringfiigig erhéhten Ovarialkarzinomrisiko in Verbindung gebracht.

In der Million Women Study ergab sich nach 5 Jahren HRT 1 zuséatzlicher Fall pro 2500 Anwenderin-

nen.

Risiko venéser Thromboembolien

Das Risiko fir das Auftreten einer venésen Thromboembolie (VTE), z.B. einer Thrombose der tiefen

Bein- venen oder einer Lungenembolie, ist bei einer HRT um das 1,3- bis 3-Fache erhdht. Das Auftre-

ten eines solchen Ereignisses ist wahrend des ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher (siehe



Abschnitt 4.4). Die diesbezlglichen Ergebnisse der WHI- Studien sind im folgenden Abschnitt darge-
stellt:
WHI-Studien — zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jéhriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro 1000 Frau- Relatives Risiko Zusitzliche Fille pro

(Jahre) en im Placebo-Arm iiber (95% Ki) 1000 HRT-Anwende-
einen Zeitraum von rinnen iiber einen Zeit-
5 Jahren raum von 5 Jahren

(95% Ki)

Orale Estrogen-Monotherapie*

50-59 7 1,2 (0,6 —2,4) 1(-3-10)

Kombinierte Orale Estrogen-Gestagen-Einnahme

50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13)

*

Studie bei Frauen ohne Uterus

Risiko fiir koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT im Alter Gber 60 Jahren ist das Risiko
fur die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit leicht erhéht (siehe Abschnitt 4.4).

Risiko eines ischdmischen Schlaganfalls

Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie oder einer kombinierten Estrogen-Gestagen-Therapie
ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Risiko fiir einen ischaemischen Schlaganfall. Das
Risiko flr einen haemorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT nicht erhéht.

Dieses relative Risiko ist unabhangig vom Alter oder von der Anwendungsdauer. Da das Ausgangsri-
siko jedoch stark vom Alter abhangt, erhéht sich das Gesamtrisiko bei Frauen unter einer HRT mit
zunehmendem Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Kombinierte WHI-Studien — zusétzliches Risiko fiir ischaemischen Schlaganfall* nach 5-
jéhriger HRT

Altersgruppe Inzidenz bei 1000 Frau- Relatives Risiko Zusitzliche Fiélle pro
(Jahre) en im Placebo-Arm iiber (95% KI) 1000 HRT-Anwende-
5 Jahre rinnen liber einen
Zaitraum von 5 Jahren
(95% Ki)
50 — 59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*

Es wurde nicht zwischen ischamischem und hadmorrhagischem Schlaganfall unterschieden
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fUr Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung mit oralen Estrogenen sind Spannungsgefiihle in der Brust, Ubel-
keit, Erbrechen und/oder Metrorrhagie. Eine Uberdosierung mit Gestagenen kann zu Depression,
Mudigkeit, Akne und Hirsutismus fUhren. Die Behandlung sollte symptomatisch erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen;

ATC Code GO3FA01

Estradiol: Der Wirkstoff, synthetisches 173-Estradiol, ist chemisch und biologisch mit dem kérpereige-
nen humanen Estradiol identisch, substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei postmenopausa-
len Frauen und mindert die damit verbundenen Symptome.

Norethisteronacetat: Synthetisches Gestagen mit vergleichbaren Wirkungen zu Progesteron, einem
natirlichen weiblichen Sexualhormon. Da Estrogene das Wachstum des Endometriums foérdern, er-
hoht die alleinige Estrogengabe das Risiko fir Endometriumhyperplasie- und krebs. Die zusatzliche
Gabe eines Gestagens reduziert das estrogenbedingte Risiko einer Endometriumhyperplasie bei nicht
hysterektomierten Frauen.

Eine Linderung der Wechseljahresbeschwerden wird in den ersten Wochen der Behandlung erreicht.


http://www.basg.gv.at/
http://www.basg.gv.at/
http://www.basg.gv.at/

Ab der dritten Behandlungswoche war die Abnahme der durchschnittlichen Anzahl der moderaten bis
schweren Hitzewallungen in der Behandlungsgruppe mit 0,5 mg Estradiol im Vergleich zu der Place-
bo-Gruppe statistisch signifikant (p<0,001). Diese Re-duktion hielt bis zum Abschluss der Studie in der
24. Woche an.

Activelle ist ein kombiniertes Praparat zur kontinuierlichen Hormonsubstitutionstherapie (HRT), wel-
ches 17B-Estradiol und Norethisteronacetat enthalt, mit der Intention, die regelmaigen Abbruchblu-
tungen, die mit zyklischer oder sequenzieller Hormonsubstitutionstherapie verbunden sind, zu ver-
meiden. Bei 89% der Frauen im 6. Behandlungsmonat wurde eine Amenorrhoe (keine Blutungen oder
Schmierblutungen) beobachtet. Blutungen und/oder Schmierblutungen wurden bei 11 bis 15% der
Frauen wahrend der ersten 6 Behandlungsmonate beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das 17B-Estradiol wird nach oraler Verabreichung von Activelle aus dem Gastrointestinaltrakt resor-
biert, unterliegt in der Leber und anderen Intestinalorganen einem First-pass-Metabolismus und er-
reicht innerhalb von 5 — 8 Stunden eine maximale Plasmakonzentration. Nach Verabreichung von 2
Tabletten Activelle betrug die durchschnittliche maximale Plasmakonzentration 24 pg/ml (CV 38%).
Die Plasmahalbwertszeit von 17(3-Estradiol betragt etwa 15 Stunden. Im Blutkreislauf ist es an SHBG
(37%) und Albumin (61%) gebunden, wahrend nur ca. 1-2% frei zirkuliert. Die Metabolisierung von
17B-Estradiol findet vorwiegend in der Leber und im Darm statt, aber auch in den Zielorganen. Es
werden wenig aktive oder inaktive Metaboliten einschliel3lich Estron, Katecholestrogene und verschie-
dene Estrogensulfate und Glucuronide gebildet. Konjugierte Estrogene werden Uber die Galle ausge-
schieden, hydrolisiert und reabsorbiert (enterohepatischer Kreislauf). Die Ausscheidung erfolgt vorwie-
gend mit dem Urin in biologisch inaktiver Form.

Nach oraler Verabreichung wird Norethisteronacetat (NETA) schnell resorbiert und in Norethisteron
(NET) umgewandelt. Es unterliegt einem First-pass-Metabolismus in der Leber und anderen Intestinal-
organen und erreicht (nach Verabreichung von 2 Tabletten Activelle) innerhalb von 0,5 — 1,5 Stunden
eine maximale Plasmakonzentration von ca. 2,4 ng/ml (CV 41%). Die terminale Plasmahalbwertszeit
von NET betragt etwa 9-11 Stunden. NET ist an SHBG (36%) und an Albumin (61%) gebunden. Die
wichtigsten Metaboliten sind Isomere von Sa-Dihydro-NET und von Tetrahydro-NET, die vorwiegend
mit dem Urin als Sulfat- oder Glucuronidkonjugate ausgeschieden werden.

Die Pharmakokinetik von Estradiol wird nicht durch Norethisteronacetat beeinflusst.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften wurden bei alteren Frauen nicht untersucht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitadt von Estrogenen ist gering. Angesichts der deutlichen Unterschiede zwischen Tier-
arten und zwischen Tier und Mensch besitzen praklinische Ergebnisse nur einen begrenzten pradikti-
ven Wert flir die Anwendung von Estrogenen beim Menschen.

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigten Estradiol und Estradiolvalerat bereits bei relativ niedri-
gen Dosen einen embryoletalen Effekt; es wurden Missbildungen des Urogenitaltrakts und eine Femi-
nisierung von mannlichen Feten beobachtet.

Norethisteron bewirkte wie andere Gestagene eine Virilisierung von weiblichen Feten bei Ratten und
Affen. Nach hohen Dosen von Norethisteron wurden embryoletale Wirkungen beobachtet.
Praklinische Daten, die auf konventionellen Studien zur chronischen Toxizitat, Genotoxizitat und Kar-
zinogenitat basieren, ergeben kein besonderes Risiko beim Menschen, das Uber das in den anderen
Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels diskutierte hinausgeht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Hydroxypropylcellulose, Talkum, Magnesiumstearat.
Filmiiberzug:

Hypromellose, Triacetin, Talkum.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern. Nicht im Kihlschrank lagern. Behaltnis im Umkarton aufbewahren um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

1 x 28 Filmtabletten und 3 x 28 Filmtabletten in Kalenderpackungen.

Die Kalenderpackung mit 28 Filmtabletten besteht aus den folgenden 3 Teilen:

— Unterteil aus farbigem nicht-transparentem Polypropylen



— ringférmigem Tablettenhalter aus transparentem Polystyrol

— Drehscheibe aus farbigem nicht-transparentem Polystyrol

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmallnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handha-
bung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

Novo Nordisk Pharma GmbH

Opernring 3

1010 Wien

8. Zulassungsnummer

1-27819

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung

30. Oktober 2008 / 3. August 2012

10. Stand der Information

September 2014

Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht

Rezept- und apothekenpflichtig.



