SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Activelle 1 mg/0,5 mg filmuhUdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 1 mg estradiol (sem estradiélhemihydrat) og 0,5 mg
noretisterénasetat.

Hjélparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhadud tafla inniheldur 37,0 mg laktosaeinhydrat.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudadar toflur.
Hvitar, filmuh(dadar, kringléttar, tvikaptar t6flur, 6 mm i pvermal. NOVO 288 er greypt i adra hlid
taflnanna og Apis nautid i hina hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Kvenhormdnauppbdt vegna 6paginda af voldum estrégenskorts hja konum eftir tidahvorf, pegar 1idid
er meira en 1 ar fra sidustu tidablaedingum.

Til varnar beinpynningu eftir tidahvorf hja konum, sem eru i mikilli hattu & ad beinbrotna og
annadhvort pola ekki énnur lyf sem vidurkennd eru til varnar beinpynningu eda frabending er fyrir pvi
ao peer noti pessi Iyf.

Reynsla af medferd kvenna eldri en 65 ara er takmdorkuo.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Activelle er samsett lyf til samfelldrar kvenhorménauppbétar tlad til notkunar hja konum med leg.
Taka & eina t6flu daglega an pess ad gera hlé a toflutdkunni. Toflurnar & helst ad taka & sama tima &
hverjum degi.

I upphafi medferdar, svo og vid aframhaldandi medferd & einkennum eftir tidahvorf, 4 ad nota minnsta
virkan skammt i sem skemmstan tima (sja einnig kafla 4.4).

Naudsynlegt getur reynst ad breyta yfir i lyfjablondu sem inniheldur steerri skammta, ef ekki hefur
dregid ar 6pagindum eftir priggja manada medferd.

Hja konum sem ekki hafa tidir, og nota ekki kvenhorménauppbot og hja konum sem eru ad skipta ar
annarri samfelldri samsettri kvenhormoénauppbot, ma hefja medferd med Activelle hvenaer sem er. Hja
konum sem eru ad skipta Ur kaflaskiptri (sequential) kvenhorménauppbot & ad hefja medferdina strax
eftir ad bleedingum lykur.



Ef sjaklingur hefur gleymt ad taka toflu skal taka t6fluna eins fljott og audid er innan nastu tolf
klukkustunda. Ef meira en 12 klukkustundir eru lidnar a ad farga téflunni sem gleymdist. Ef skammtur
gleymist geta likur & millibleedingum og blettableedingum aukist.

4.3 Frabendingar

— pekkt brjostakrabbamein, fyrri saga eda grunur um brjostakrabbamein

- pekkt, fyrri saga eda grunur um illkynja estrogenhad axli (t.d. legslimukrabbamein)

- Bladingar fra kynfaerum af 6pekktum orsékum

—  Omedhondladur ofvoxtur legslimu

- Blazdasegarek eda saga um slikt (segarek i djupblaedum, lungnablddrek)

- pekktar raskanir sem valda tilhneigingu til segamyndunar (t.d. skortur & C-préteini, S-proteini
eda andtrombini (sja kafla 4.4))

— Virkt eda nylegt segarek i slageedum (t.d. hjartadng, hjartadrep)

- Bradur lifrarsjukdomur eda saga um lifrarsjukdém svo lengi sem nidurstddur profa a
lifrarstarfsemi eru ekki ordnar edlilegar aftur

- pekkt ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna

- Porfyria.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vid medferd vegna 6paeginda eftir tidahvorf skal adeins byrja ad nota kvenhorménauppbot vid
einkennum sem hafa Gaeskileg ahrif & lifsgaedi. I 6llum tilvikum skal ad minnsta kosti einu sinni & ari
leggja ndkveemt mat & &haettu og avinning og halda afram ad nota kvenhormdnauppbdt adeins i pann
tima sem avinningur vegur pyngra en ahettan.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahattu af véldum kvenhormdnauppbdtar vid snemmbaerum
tidahvorfum. En hins vegar er algild dhatta hja ungum konum svo 1ag ad hlutfall &vinnings og ahattu
er hagstaedara hja pessum konum en hja eldri konum.

Laknisskodun/eftirlit

Adur en kvenhorménauppb0t hefst, eda er hafin & ny, skal heildarmat lagt & heilsufarsségu
vidkomandi auk pess sem kanna a fjolskyldusogu. Likamlegt astand skal skodad (par med talid
grindarhol og brjost) med tilliti til pessa mats, frabendinga og varnadarorda vid notkun lyfsins.

Medan & medferd stendur er meelt med reglulegu eftirliti og skal tioni og edli eftirlitsins akvaroad fyrir
hverja konu fyrir sig. Rdleggja & konum um hvada breytingum & brjéstum per eigi ad skyra
laekninum eda hjukrunarfredingi fra (sja ,,Brjostakrabbamein™ hér & eftir). Rannsoknir, p.m.t.
videigandi myndgreiningarurraedi, t.d. brjéstamyndataka, skulu gerdar i samreemi vid vidteknar
skimunaradferdir og i samreemi vid kliniskar parfir hvers einstaklings.

Adsteour sem parfnast sérstaks eftirlits

Ef einhverjir eftirtalinna sjukdéma eru eda hafa verid til stadar adur og/eda hafa versnad & medgongu
eda vid fyrri horménamedferd, skal hafa naid eftirlit med sjuklingi. Hafa skal hugfast ad pessir
sjukdémar geta komid upp & ny eda versnad medan & medferd med Activelle stendur, sérstaklega:

- Sléttvodvaeexli (sléttvdovahnitar i legi) eda legslimuvilla

- Ahzttupzttir segareks (sja hér a eftir)

- Ahzttupzttir estrogenhadra @xla, t.d. 1. stigs arfgengi krabbameins i brjostum
- Haprystingur

- Lifrarsjukdomar (t.d. kirtileexli i lifur)

- Sykursyki med eda an &dasjukdoma

- Gallsteinar

- Migreni eda (svaesinn) hofudverkur

- Raudir Glfar (systemic lupus erythematosus)

- Saga um ofvoxt legslimu (sja hér & eftir)



- Flogaveiki
- Astmi
— Vefjabreytingar i mideyra (otosclerosis).

Adsteour pegar medferd skal tafarlaust haett

Heetta skal medferd ef upp koma frabendingar eda ef eftirfarandi adstaedur eru fyrir hendi:

- Gula eda skert lifrarstarfsemi

- Markteek haekkun & blodprystingi

- Nytilkominn héfudverkur, sem likist migreni
- Pungun.

Ofvoxtur legslimu og krabbamein

Hja konum med leg er aukin hatta a ofvexti legslimu og krabbameini pegar estrogen eru gefin ein sér i
langan tima. Greint hefur verid fra & bilinu 2- til 12-falt meiri hettu & legslimukrabbameini hjé peim
sem nota eingdngu estrégen samanborid vid peaer sem ekki nota estrogen, fer eftir medferoarlengd og
estrégenskammti (sj& kafla 4.8). Eftir ad medferd er haett getur haettan &fram verido meiri i fleiri en

10 ar.

Med pvi ad beeta progestageni vid i a.m.k. 12 daga hvers manadar/28 daga tidahrings eda med
samfelldri samsettri medferd med estrogeni-progestageni, hja konum sem ekki hafa gengist undir
legnam, er komid i veg fyrir aukna heettu af kvenhormoénauppbdt med estrdgeni eingdngu.

Milliblaedingar og blettableedingar geta ordid & fyrstu manudum medferdarinnar. Ef milliblaedingar eda
blettableedingar halda afram eftir fyrstu manudi meoferdar, koma fram eftir ad medferd hefur stadid i
nokkurn tima eda ef paer halda afram eftir ad medferd hefur verid heett, & ad rannsaka astaedur pess.
petta getur falid i sér toku vefjasynis ur legslimu til ad utiloka illkynja sjukdom i legslimu.

Brjéstakrabbamein

Rannséknargégn i heild syna aukna hattu 4 brjéstakrabbameini hja konum & samsettri
kvenhormdnauppb6t med estrogeni-progestageni eda estrogeni eingdngu sem er had lengd
kvenhormdnauppbétar.

I slembudu samanburdarrannsokninni med lyfleysu, Women’s Health Initiative study (WHI), og
safngreiningu & framskyggnum faraldsfreedilegum rannséknum eru nidurstédur samhljoma vardandi
aukna haettu & brjéstakrabbameini hja konum sem nota kvenhormoénauppbdt med estrogen-progestagen
samsetningum, &hattan verdur greinileg eftir u.p.b. 3 (1-4) ara notkun (sja kafla 4.8).

Nidurstddur Ur storri safngreiningu syndu ad eftir ad notkun er hatt dregur Ur aukinni dhaettu med
timanum og timinn par til dhaettan verdur aftur s sama og fyrir notkun kvenhorménauppbétar er
hadur medferdarlengd. Pegar kvenhormdénauppbdét hefur verid notud lengur en 5 ar getur ahaettan
varad i 10 &r eda lengur.

Kvenhorménauppbot, einkum samsett estrégen-prégestagen medferd, eykur péttleika brjéstvefs sem
fram kemur a brjéstamyndum og getur haft 6askileg ahrif vid myndgreiningu brjéstakrabbameins.



Krabbamein i eggjastokkum

Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgefara en brjostakrabbamein. Faraldsfreedileg gégn ar
yfirgripsmikilli safngreiningu benda til 6rlitid aukinnar hettu hja konum, sem nota
kvenhormdnaupphbdt med estrégeni eingdngu eda samsetningu estrégens-prégestagens, sem kemur
fram innan 5 &ra notkunar og minnkar med timanum eftir ad notkun er hatt. Sumar adrar rannsoknir,
p.m.t. WHI rannséknin, gefa til kynna ad notkun samsettrar kvenhormdénauppbdtar geti verid tengd
svipadri eda 0Orlitid minni hettu (sja kafla 4.8).

Blaedasegarek

Kvenhorménauppbdt tengist 1,3- til 3-faldri heettu & blasedasegareki, p.e. segamyndun i djuplaeegum
bldedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru & sliku & fyrsta &ri kvenhormoénauppbdtar en sidar (sja
kafla 4.8).

Sjuklingar med pekkta réskun a blddstorknun, sem veldur tilhneigingu til segamyndunar, eru i aukinni
heettu & ad blaedasegareki og kvenhormoénauppb6t getur aukid heettuna enn frekar.
Pvi mega pessir sjuklingar ekki f& kvenhormdnauppbét (sja kafla 4.3).

Almennt vidurkenndir dhaettupeettir blasedasegareks eru notkun estrégens, har aldur, stor skurdadgerd,
langvarandi takmdérkun & hreyfingu, offita (BMI > 30 kg/m?), medganga/timabilid eftir feedingu, raudir
Glfar (systemic lupus erythematosus (SLE)) og krabbamein. Ekki er samdéma alit um hvada pydingu
a@0ahnutar geti hugsanlega haft & blaedasegarek.

Eins og ber ad gera hja 6llum sjuklingum skal hafa i huga vartdarradstafanir fyrir skurdadgerdir til ad
koma i veg fyrir blaedasegarek eftir adgerdina. Ef um skipulagda skurdadgerd er ad reeda med
langvarandi hreyfingarleysi i kjolfarid er malt med ad heetta ad nota kvenhorménauppbot timabundid
4 til 6 vikum fyrir adgerd. Ekki & ad hefja horménamedferd aftur fyrr en konan hefur aftur fulla
fotavist.

Hja konum sem ekki hafa ségu um blaedasegarek en nakominn ettingi hefur fengio segarek 4 unga
aldri, ma bjéoa skimun eftir itarlega radgjof um takmarkanir hennar (med skimun er einungis er haegt
ao greina hluta sjukdéma sem geta valdid segareki).

Ef saman fer greining réskunar sem veldur tilhneigingu til segamyndunar og blédsegarekstilvik hja
fjolskyldumedlimum eda ef rdskunin er alvarleg (t.d. skortur & andtrombini, S-préteini eda C-préteini
eda fleiri en ein roskun er til stadar) ma ekki nota kvenhormoénauppbot.

Hja konum sem n( pegar eru & langvarandi segaleysandi medferd parf ad meta vandlega avinning og
aheettu af notkun kvenhormdénauppbotar.

Komi 1 1j6s blazdasegarek eftir ad medferd hefst skal haetta ad nota lyfid. Sjuklingum skal sagt ad hafa
pegar i stad samband vid laekninn, ef peir finna fyrir hugsanlegum einkennum um segarek (t.d.
sarsaukafullum prota i fétlegg, skyndilegum verk fyrir brjésti, andnaud).

Kransaedasjukdomur (CAD)

I slembudum samanburdarrannsoknum hafa ekki komid fram visbendingar um vérn gegn hjartadrepi
hja konum, hvort sem paer voru med hjartasjukdom fyrir eda ekki, sem fengu samsetta
kvenhormdnauppb6t med estrogeni-prégestageni eda kvenhorménauppb6t med estrogeni eingdngu.

Hlutfallsleg haetta & ad fa kransaedasjukdom, medan & notkun & samsettri kvenhormoénauppbdt med
estrogeni-progestageni stendur, eykst litillega. bar sem grunnéhatta & ad fa kransaedasjukdom er mjog
had aldri, er fjoldi vidbotartilfella kransaedasjukdoms vegna estrdgen-progestagen notkunar, mjdg litill
hja heilbrigdum konum néleagt tidahvorfum, en eykst med haekkandi aldri.



Heilaslag

Samsett estrogen-progestagen medferd og medferd med estrégeni eingdngu tengist allt ad 1,5-faldri
aukinni heettu & heilaslagi. Hlutfallsleg dhatta breytist ekki med heekkandi aldri eda tima fra
tidahvorfum. Hins vegar er grunnheetta & heilaslagi mjog had aldri. bvi eykst heildarahetta & heilaslagi
hj& konum sem fa kvenhormoénauppbdt med heekkandi aldri (sja kafla 4.8).

AOdrir sjukdomar

Estrégen geta valdid vokvaséfnun og pvi & ad fylgjast naid med sjuklingum med skerta hjarta- eda
nyrnastarfsemi.

Medan & medferd med estrdgenum eda kvenhormdnauppb6t stendur & ad fylgjast naid med konum,
sem eru fyrir med haekkada priglyserida, par sem i tengslum vid estrogenmedferd vid pessar adstaeedur
hefur verid skyrt fra mjog sjaldgefum tilvikum um mikla haekkun priglyserida i plasma, sem leitt
hefur til brisbélgu.

Utanadkomandi estrogen geta valdio pvi ad arfgengur og aunninn ofnemisbjugur kemur fram eda
versnar.

Estrégen auka TBG (thyroid binding globulin), sem leidir til aukinnar bl6dpéttni skjaldkirtilshormons,
sem malt er med préteinbundnu jodidi (PBI), T4 gildum (med stlu eda med geisladnemismeelingu)
eda T3 gildum (med geislabnaemismalingu). T3 resin upptaka er skert og endurspeglar haekkun &
TBG. Péttni 6bundins T4 og 6bundins T3 er Gbreytt. Péttni annarra bindiproteina i sermi getur verid
heekkud, t.d. CBG (corticoid binding globulin), sem veldur aukinni bléopéttni barkstera og SHBG
(sex-hormone-binding-globulin), sem veldur aukinni bléopéttni kynhorména. péttni 6bundinna og
liffraedilega virkra hormona er 6breytt. Onnur plasmaprotein geta aukist (angiotensinogen/renin
hvarfefni, alfa-l1-andtrypsin og ceraloplasmin).

Kvenhormdnauppbdt beetir ekki vitraena starfsemi. Einhverjar visbendingar eru um aukna hettu &
hugsanlegum vitglépum hja konum, sem byrja ad nota samfellda, samsetta kvenhormoénauppbét eda
kvenhormdnauppbét med estrégeni eingéngu, eftir 65 ara aldur.

Haekkun alanin amindtransferasa (ALAT)

I kliniskum rannséknum & samsettu medferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an
dasabavirs vid lifrarbélgu C veiru, voru ALAT-hakkanir sem voru meira en 5-fold efri edlileg mork
marktaekt algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar
horménagetnadarvarnir. Auk pess komu ALAT-hakkanir fram, medal sjuklinga sem fengu
glecaprevir/pibrentasvir, hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiél, svo sem samsettar
hormonagetnadarvarnir. Konur sem nota lyf sem innihalda énnur estrégen en etinylestradiol, eins og
t.d. estradiél, voru med svipada tioni ALAT-hakkana og konur sem fengu engin estrégen. Hins vegar,
par sem takmarkadur fjoldi kvenna ték dnnur estrégen, skal geeta vartdar vio samhlidagjof med
samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an dasabulvirs og einnig
lyfjamedferd med glecapreviri/pibrentasviri. Sja kafla 4.5.

Activelle toflur innihalda laktésaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Verid getur ad umbrot estrdgena og progestagena aukist vegna samtimis notkunar efna sem vitad er ad
hvetja lyfjaumbrot fyrir tilstilli ensima, einkum cytokrom P450, eins og krampaleysandi lyf (t.d.
fendbarbital, fenytoin, karbamazepin) og breidvirk syklalyf (t.d. rifampisin, rifabatin, nevirapin,
efavirenz).



Ritonavir, telaprevir og nelfinavir, sem venjulega eru pekkt sem 6flugir hemlar, geta aftur 8 moti synt
hvetjandi eiginleika pegar pau eru notud samtimis sterahormonum. Nattdrulyf, sem innihalda
Johannesarjurt/Jonsmessurunna (Hypericum perforatum) geta hvatt umbrot estrogena og progestagena.

Kliniskt séd geta aukin umbrot estrégena og prégestagena leitt til minni verkunar og breytinga &
blaeedingum fra legi.

Anrif kvenhormoénauppbétar med estrogeni & dnnur Iyf

Synt hefur verid fram & ad hormdnagetnadarvarnir sem innihalda estrogen leekka markteaekt péttni
lamotrigins i plasma vid samtimis notkun vegna virkjunar & glakarénidtengingu lamotrigins. petta
geeti dregid Ur stjérn a flogum. Pé ad hugsanleg milliverkun milli kvenhorménauppbétar og
lamotrigins hafi ekki verid rannsokud er buist vid ad svipud milliverkun sé til stadar, sem geti leitt til
skertrar flogastjornunar hja konum sem nota badi lyfin samtimis.

Lyfhrifamilliverkanir

I kliniskum rannséknum & samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an
dasabuvirs vid lifrarbdlgu C, voru ALAT-hakkanir sem voru meira en 5-féld edlileg efri mork
marktaekt algengari hja konum sem notudu lyf sem innihalda etinylestradiol eins og t.d. samsettar
hormonagetnadarvarnir. Konur sem nota lyf sem innihalda énnur estrogen en etinylestradiol eins og
t.d. estradiél, voru med svipada tioni ALAT-hakkana og konur sem fengu engin estrégen. Hinsvegar,
par sem ad takmarkadur fjoldi kvenna tok énnur estrdgen, skal geeta varidar vid samhlidagjof med
samsettu lyfjamedferdinni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eda an dasabuvirs og einnig
lyfjamedferd med glecapreviri/pibrentasviri (sja kafla 4.4).

Lyf, sem hamla virkni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli lifrarensima, t.d., ketékonazdl, geta aukid
bl6dgildi virku innihaldsefnanna i Activelle.

Samhlida notkun ciklosporins getur valdid aukinni blédpéttni ciklosporins, kreatinins og transaminasa,
vegna minnkads umbrots ciklosporins i lifur.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Activelle & ekki ad nota & medgongu.

Verdi kona barnshafandi medan & medferd med Activelle stendur & ad hatta medferd pegar i stad.
Kliniskar upplysingar fra takmoérkuoum fjolda pungana, par sem lyfid hefur verid notad, benda til ad
noretisteron hafi aukaverkanir & fostrid. Vid sterri skammta en peir sem venjulega eru notadir i
getnadarvarnarlyf til inntéku og hormonalyf til uppbotarmedferdar, sast karlkenning & kvenféstrum.
Fram til pessa hafa upplysingar ar flestum faraldsfraedilegum rannséknum, sem eiga vid vardandi

Utsetningu samsetninga estrégena og prégestagena a fostur fyrir slysni, hvorki bent til vansképunar né
eiturverkana a fostur.

Brjostagjof

Activelle & ekki ad nota medan barn er haft & brjosti.

Frj6semi

Engin gogn eru fyrirliggjandi.

4.7  Ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla

Activelle hefur engin ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Klinisk reynsla

Algengustu aukaverkanirnar, sem komu fram hja um 10% til 20% sjdklinga i kliniskum rannséknum &
Activelle, voru bladingar fra leggdngum og verkir/eymsli i brjéstum. Blaedingar fra leggéngum urdu
venjulega & fyrstu manudum medferdar. Verkir i brjostum hurfu venjulega eftir nokkurra manada
medferd. I toflunni hér & eftir er skyrt fra 6llum aukaverkunum sem komu oftar fram i slembudum
Kliniskum ranns6knum hja sjaklingum, sem voru medhdndladir med Activelle, samanborid vid
lyfleysu og sem almennt er talid ad séu hugsanlega tengdar medferdinni:

legi

Liffeeraflokkun Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
algengar > 1/100; > 1/1.000; > 1/10.000;
>1/10 <1/10 < 1/100 < 1/1.000
Sykingar af Sveppasyking i
voldum sykla og leggbngum eda
shikjudyra leggangaproti
(vaginitis),
sja einnig
»AExlunarfaeri og
brjost™
Onamiskerfi Ofnaemi, sja einnig
,HU0 og undirhid*
Efnaskipti og Vokvasofnun, sja
naering einnig ,,Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir &
ikomustao*
Gedraen vandamal punglyndi eda Taugaveiklun
versnun punglyndis
Taugakerfi Hofudverkur,
migreni eda
versnun a migreni
FAEdar Yfirbords- Segamyndun i
segablaaedabolga djupblaedum,
lungnablddrek
Meltingarfeeri Ogledi Kvidverkir,
kvidpan eda
Opaegindi i kvidi,
vindgangur eda
upppemba
Had og undirhad Harmissir,
heering eda
prymlabélur,
kladi eda ofsakladi
Stodkerfi og Bakverkir Sinadrattur i
stodvefur fétleggjum
AExlunarferi og Verkir eda Bjugur a brjéstum
brjost eymsli | eda brjostasteekkun,
brjéstum, versnun,
blaedingar endurkoma eda
fré leg- myndun
gbngum sléttvdédvahnuta i




Almennar auka- Bjugur & Gtlimum Lyfid er dvirkt
verkanir og
aukaverkanir &
ikomustad

Rannso6kna- pyngdaraukning
nidurstodur

Reynsla eftir markadssetningu

Auk ofannefndra aukaverkana hefur verid tilkynnt um paer aukaverkanir sem greint er fra hér a eftir og
peer eru almennt taldar hugsanlega tengdar notkun Activelle. Tilkynningationi pessara aukaverkana er:
kemur orsjaldan fyrir (< 1/10.000 sjuklingar, tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni Gt fra
fyrirliggjandi gdgnum)). Tilkynningar um aukaverkanir eftir markadssetningu eru &litnar vantaldar,
einkum hvad vardar smavagilegar og vel pekktar aukaverkanir. Skoda skal tidni peirra i ljosi pessa.

- Zxli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ): Legslimukrabbamein.

- Onamiskerfi: Utbreidd ofneemisvidbrogd (t.d. ofnemislost/bradaofnami).

- Gedraen vandamal: Svefnleysi, kvidi, breytt kynhvot.

- Taugakerfi: Svimi, heilaslag.

- Augu: Sjontruflanir.

- Hjarta: Hjartadrep.

- AEdar: Versnun haprystings.

- Meltingarfeeri: Meltingartruflanir, uppkost.

- Lifur og gall: Sjukdémur i gallbléoru, gallsteinar, astand vegna gallsteina versnar, endurkoma
gallsteina.

- HU6 og undirhud: Flasa, Gtbrot, ofsabjugur.

- Axlunarfaeri og brjost: Ofvoxtur legslimu, kladi i sképum og leggéngum.

- Rannséknanidurstoour: byngdartap, bl6dprystingshaekkun.

Skyrt hefur verid fr4 6drum aukaverkunum i tengslum vid estrogen/progestagen medferd:
- HUd og undirhad: Harlos, pungunarfreknur, regnbogarodasétt, résahnltar og s&edapurpuri
- Hugsanleg vitglop hja eldri en 65 ara (sja kafla 4.4).

Heetta 4 brjéstakrabbameini

Allt ad 2-fold hatta er & ad brjéstakrabbamein greinist hja konum & samsettri estrégen-prégestagen
medferd, sem varir lengur en 5 ar.

Aukin ahetta hja peim sem eru eingdngu & medferd med estrogeni er minni en su dhatta sem sést
hefur hja peim sem nota samsetta medferd med estrégeni-prégestageni.

Ahattustigid er had medferdarlengd (sja kafla 4.4).

Aztlud heildarahatta byggd a nidurstddum Or staerstu slembirédudu samanburdarrannsokninni med
lyfleysu (WHI-ranns6knin) og steerstu safngreiningunni a framskyggnum faraldsfraedilegum
rannsoknum er birt hér fyrir nedan.

Steersta safngreiningin & framskyggnum faraldsfreedilegum rannséknum

Aztlud vidbotarahatta a brjostakrabbameini eftir 5 ara notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?

Aldur vid upphaf | Nygengi &4 5 ara timabili, Ahattuhlutfall Vidbotartilfelli eftir
kvenhormona- hjéa hverjum 1.000 5 &r hja hverjum 1.000
uppbotar (ar) einstaklingum (50-54 ara), einstaklingum sem




sem aldrei hafa notad notudu
kvenhormonauppbot* kvenhorménauppbét
Kvenhormonauppbdt med estrégeni eingéngu
50 [ 133 1,2 | 2,7
Estrdogen-progestagen-samsetningar
50 [ 133 | 1,6 8,0

* Grunngildi nygengis fengid 4 Englandi arié 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?2.
Athugid. Vegna pess ad bakgrunnstidni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fjéldi vidbétartilfella af
brjostakrabbameini einnig breytast hlutfallslega.

Aztlud vidbotarhatta & brjostakrabbameini eftir 10 ara notkun hja konum med
likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?

Aldur vio upphaf Nygengi a4 10 ara Ahzttuhlutfall Vidbatartilfelli eftir
kvenhormona- timabili hja hverjum 10 ar hja hverjum
uppbotar (ar) 1.000 einstaklingum 1.000 einstaklingum
(50-59 &ra) sem aldrei sem notudu
hafa notad kvenhorménauppbét
kvenhormoénauppbot*
Kvenhormoénauppb6t med estrogeni eingdngu
50 | 26,6 | 1,3 [ 7.1
Estrdgen-progestagen-samsetningar
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

*Grunngildi nygengis fengid & Englandi arid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI) 27 kg/m?
Athugid: Vegna pess ad bakgrunnstioni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fj6ldi vidbotartilfella
brjostakrabbameins einnig breytast hlutfallslega.

USA WHI rannsoknir — Vidbotardhaetta a brjéstakrabbameini eftir 5 ara notkun

Aldursbil (ar) Fjoldi, 45 ara Ahzttuhlutfall og Vidbdétartilfelli, &
timabili, hja hverjum | 95% ClI 5 ara timabili, hja
1.000 konum hverjum 1.000konum,
lyfleysuhépnum sem notudu
kvenhorménauppbét
(95% CI)
CEE estr6gen eingdngu
50-79 | 21 | 0,8(0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE+MPA estrogen-progestagen™*
50-79 | 17 [ 1,2 (1,0-1,5) | 4(0-9)

* WHI rannsokn & konum an legs, sem syndi ekki aukna ahattu & brjéstakrabbameini.
** pegar greiningin var takmorkud vid konur, sem hofou ekki fengid kvenhormoénauppb6t 4dur en rannsoknin hofst, var ekki
aukin &hatta a fyrstu 5 &rum medferdar. Eftir 5 ar var dhaettan meiri en hja peim sem fengu ekki medferd.

Heetta 4 legslimukrabbameini

Tidni legslimukrabbameins er um pad bil 5 tilvik hja hverjum 1.000 konum med leg, sem ekki nota
kvenhormdnauppbét.

Ekki er melt med kvenhorménauppbo6t med estrogeni eingdngu hja konum med leg, par sem hdn
eykur hattu & legslimukrabbameini (sja kafla 4.4).

[ faraldsfraedilegum rannsoknum var aukin heetta & legslimukrabbameini fra 5 til 55 greind
vidbotartilfelli, hja hverjum 1.000 konum & aldrinum 50 til 65 éra, eftir pvi hversu lengi medferd med
estrogeni eingdngu hafoi stadid yfir og eftir pvi hversu stor estrégenskammtur var notadur.

Vidhot progestagens vid medferd med estrogeni eingdngu i a.m.k. 12 daga hvers tidahrings getur
komid i veg fyrir pessar auknu haettu. I ,,Million Women* rannsékninni jok 5 ara samsett medferd
(lotubundin eda samfelld) med kvenhormdnauppbdt ekki haettuna & legslimukrabbameini (hlutfallsleg
aheetta 1,0 (0,8-1,2)).




Heetta 4 krabbameini i eggjastokkum

Medferd med kvenhormoénauppbdt med estrégeni eingdngu eda med estrogeni-progestageni hefur
verid tengd orlitio aukinni hettu a ad krabbamein greinist i eggjastokkum (sja kafla 4.4).

I safngreiningu Gr 52 faraldsfraeedilegum rannsoknum kom fram aukin hatta & krabbameini i
eggjastokkum hja konum sem fa kvenhormaénauppbd6t | samanburdi vid konur sem aldrei héfdu fengid
slika medferd (RR 1,43, 95% ClI 1,31-1,56). Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 ara, sem hafa fengio
kvenhormdnauppbdt i 5 &r, pydir pad ad 1 vidbotartilfelli greinist fyrir hverja 2.000 notendur. Fyrir
konur & aldrinum 50 til 54 &ra, sem ekki fa kvenhormonauppb6t, munu u.p.b. 2 konur af hverjum
2.000 greinast med krabbamein i eggjastokkum & 5 ara timabili.

Heetta & bldedasegareki

Kvenhorménauppbdt tengist 1,3- til 3-faldri aukningu a hlutfallslegri ahaettu fyrir blaseedasegareki, p.e.
segamyndun i djupleegum bldedum eda lungnasegareki. Meiri likur eru & sliku tilviki & fyrsta ari
medferdar med kvenhormonauppbot (sja kafla 4.4). Nidurstéour WHI rannséknanna eru syndar hér
fyrir nedan.

WHI rannséknir — Vidbdtarahatta a blaedasegareki yfir 5 dra notkun

Aldursbil (ar) Fjoldi, &5 ara Aheattuhlutfall og Vidbétartilfelli, &
timabili, hja hverjum | 95% CI 5 &ra timabili, hja
1.000 konum i hverjum 1.000
lyfleysuh6pnum konum, sem notudu
kvenhormonauppbot
(95% ClI)
Eingbngu estrdgen til inntoku*
50-59 | 7 [ 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Samsett medferd med estrégeni og progestageni til inntéku
50-59 | 4 [ 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

* Rannsokn & konum an legs.

Heetta 4 kransaedasjukdoémi

Heetta a kransaedasjukdomi eykst litillega hja peim sem eru eldri en 60 ara, sem eru a samsettri
medferd med kvenhormdnauppbdt med estrégeni og prégestageni (sja kafla 4.4).

Heetta 4 heilaslagi

Medferd med estrogeni eingdngu og samsett medferd med estrégeni-progestageni, tengist allt ad
1,5-faldri hlutfallslega aukinni heettu & heilaslagi. Heetta & heilablaedingu eykst ekki vid notkun &
kvenhormdnauppbét.

pessi hlutfallslega ahatta er ekki had aldri eda medferdarlengd, en grunnahattan er mjog hao aldri.
Heildarahetta heilaslags hja konum sem fa kvenhormdnauppbét eykst med haekkandi aldri (sja
kafla 4.4).
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WHI rannséknir sameinadar — Vidbotarahaetta & heilaslagi* yfir 5 ara notkun

Aldursbil (ar) Fjoldi, 45 ara Ahzttuhlutfall og Vidbdétartilfelli, &
timabili, hja hverjum | 95% ClI 5 ara timabili, hja
1.000 konum i hverjum 1.000
lyfleysuhépnum konum, sem notudu
kvenhorménauppbét
(95% CI)
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* EkKi var gerdur greinarmunur & milli heilaslags vegna blédpurrdar og vegna blaedingar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjad Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Vid ofskdmmtun geta 6gledi og uppkdst komid fram. Medferd fer eftir einkennum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Blondur af prégestdgen og estrogen, fast hlutfall, ATC flokkur: GO3FAO0L
Verkunarhattur

Estradidl: Virka innihaldsefnid, samtengt 17B-estradidl, er efnafraeedilega og liffreedilega eins og pad
17B-estradiél sem myndast i ménnum. bad kemur i stad minnkadrar estrogenmyndunar hja konum
eftir tidahvorf og dregur ar 6pagindum af peirra voldum.

Estrégen koma i veg fyrir beinpynningu eftir tidahvorf eda brottndm eggjastokka.
Noretisterdnasetat: Samtengt (synthetic) progestagen med svipada verkun og prégesteron, sem er
nattdrulegt kvenhormon. bar sem estrégen érva voxt legslimu auka estrégen an métveegisadgerda

heettu & ofvexti legslimu og krabbameini. Med pvi ad bata prégestageni vid dregur verulega Ur heettu &
ofvexti legslimu af véldum estrdgens hja konum med leg.

Lyfhrif

I kliniskum rannséknum & Activelle hefur verid synt fram & ad med pvi ad bata noretisteronasetati i
lyfid eykur pad pa verkun 17pB-estradiols ad draga ur einkennum fra hjarta og adakerfi.

Opagindi af voldum tidahvarfa minnka & fyrstu vikum medferdar.

Activelle er hormdna samsetning til samfelldrar medferdar med kvenhormoénauppbdt sem er notud
begar 6skad er eftir ad komast hja reglulegum tidableedingum eins og verda pegar notud er lotubundin
eda kaflaskipt (sequential) kvenhormoénauppbét. Eftir 9-12 manada medferd hofou blaedingar heett
(engar bledingar eda blettableedingar) hja um 90% kvennanna.

Blaedingar og/eda blettablaedingar komu fram hja 27% kvenna a fyrstu 3 manudum medferdarinnar og
hja 10% a fyrstu 10-12 manudum medferdar.

Estrogenskortur eftir tidahvorf tengist aukinni umsetningu beina og minnkandi beinmassa.
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Ahrif estrogena & beinpéttni eru skammtahad. Verndandi ahrif virdast haldast eins lengi og medferd
stendur. Eftir ad notkun kvenhormonauppbotar er haett verdur minnkun beinmassa svipud og hja
konum sem ekki hafa verid i medferd.

Upplysingar ar WHI rannsékninni og rannséknum sem heildargreiningar hafa verid gerdar & (meta-
analysed trials) syna ad notkun kvenhormoénauppbdtar, med estrégeni einu sér eda med progestageni —
hja konum sem almennt séd eru heilbrigdar — minnki heattu & mjadmar-, hryggjarlida- og 6drum
beinpynningarbeinbrotum. Kvenhormdnauppbét getur einnig komid i veg fyrir brot hja konum med
laga beinpéttni og/eda stadfesta beinpynningu en upplysingar um petta eru takmarkadar.

Anrif Activelle & péttni steinefna i beinum voru rannsokud i tveimur slembudum, tviblindum,
samanburdarrannsoknum med lyfleysu, sem stddu i 2 &r hja konum sem komnar voru yfir tidahvorf

(n =327) i annarri rannsokninni, par sem 47 notudu Activelle og 48 notudu Kliogest (2 mg af
estradioli og 1 mg af noretistronasetati) og n = 135 i hinni rannsékninni, par sem 46 notudu Activelle).
Allar konurnar fengu kalsiumuppbét & bilinu 500 til 1.000 mg & dag. Activelle dr6 marktaekt ur
beinpynningu i lendhrygg, mjédmum, framhandlegg og i 6llum beinum likamans i samanburdi vid
konur, sem eingdngu voru medhondladar med kalsiumuppb6t.Hja konum, sem nyverid héfdu gengid i
gegnum tidahvorf (1 til 5 &r fra sidustu tidablaeedingum), vard hlutfallsleg breyting & upphafsgildum
beinpéttni eftir 2 ara medferd med Activelle 4,8 £ 0,6% i lendhrygg, 1,6 + 0,7% i leerleggshalsi og

4,3 £ 0,7% i leerleggshnitu (medaltal £ SEM), en pegar notadar voru samsetningar sem innihalda
steerri skammta, 2 mg E; og 1 mg NETA (Kliogest), voru pessi hlutfoll 5,4 + 0,7% i lendhrygg,

2,9 £ 0,8% i leerleggshalsi og 5,0 £ 0,9% i leerleggshnutu. Eftir medferd sem st6d i 2 ar var
hundradshluti peirra kvenna, sem vidhélt beinpéttni eda hin jokst medan & medferd stdd, 87% vid
notkun Activelle og 91% hja peim sem notudu Kliogest. I ranns6kn, sem gerd var & konum sem
komnar voru yfir tidahvorf og voru ad medaltali 58 &ra, jokst beinpéttni um 5,9 + 0,9% i lendhrygg,
um 4,2 + 1,0% i mjéomum, um 2,1 + 0,6% i framhandlegg og um 3,7 £ 0,6% i 6llum beinum likamans
vid medferd med Activelle, sem stod i 2 ar.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog oqg dreifing 17R-estradiols

Orkristallad 17B-estradiol frasogast hratt fra meltingarvegi eftir inntoku. Pad umbrotnar umtalsvert vid
fyrstu umferd um lifur og i pormum og hdmarkspéttni i plasma, sem er um 35 pg/ml (21-52 pg/ml),
naest innan 5-8 kist. Helmingunartimi 17B3-estradiéls er um 12-14 Klst. bad berst um blddras bundid
SHBG (Sex-hormone-binding globulin) (37%) og vid albdmin (61%), en adeins um 1-2% eru
6bundin.

Umbrot og brotthvarf 17R-estradiols

Umbrot 17B-estradiéls verda ad mestu i lifur og pérmum en einnig i markliffeerum (target organs) og
myndast baedi umbrotsefni, sem hafa minni virkni eda eru 6virk, p.m.t. estron, katekélestrégen og
nokkur estrégensulfét og glakarénidar. Estrogen skiljast Gt annars vegar med galli par sem pau verda
fyrir vatnsrofi og endurfrasogast (hringras utan lifrar) og hins vegar med pvagi, einkum a liffreedilega
ovirku formi.

Frasog og dreifing noretisterénsasetats

Eftir inntoku noretisterdnsasetats frasogast pad hratt og umbrotnar i noretisteron (NET).

Pad umbrotnar vid fyrstu umferd um lifur og parma og naest hdmarkspéttni i plasma, sem er um
3,9 ng/ml (1,4-6,8 ng/ml) innan 0,5-1,5 klst. Lokahelmingunartimi noretisteréns er 8-11 Kist.
Noretisterdn binst SHBG (36%) og albumini (61%).

Umbrot og brotthvarf noretisterénsasetats

Mikilveegustu umbrotsefnin eru isémerar, sem eru 5a-tvihydronoretisterdn og fjérhydrd-noretisterdn,
sem skiljast adallega Ut i pvagi sem sulfot og glukaronidsambdnd.
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Lyfjahvorf hja éldrudum hafa ekki verid rannsokud.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Braad eiturvirkni estrogena er litil. Vegna greinilegs munar & milli dyrategunda annars vegar og dyra og
manna hins vegar hafa nidurstodur ur forkliniskum rannséknum takmarkad gildi til ad sed verdi fyrir

hver ahrif estrégena & menn verda.

I rannsoknadyrum hafdi estradiol eda estradiolvalerat eiturverkanir & fosturvisa pegar vid tiltdlulega
laga skammta; vanskapnadur & pvagras og kvenkenning karlfostra sast.

Likt og adrir progestagenar olli noretisteron karlkenningu kvenféstra hja rottum og épum. Eftir stora
skammta af noretisteroni saust eiturverkanir & fosturvisa.

Upplysingar ar hefédbundnum forkliniskum rannséknum & eiturverkunum af véldum endurtekinna
skammta, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi eiginleikum hafa ekki gefid til kynna

neina sérstaka &heettu fyrir menn umfram pad, sem fram kemur annars stadar i pessari samantekt a
eiginleikum lyfsins.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toéflukjarni:
Laktdsaeinhydrat
Maissterkja
Kopovidon
Talkum
Magnesiumsterat
Filmuhué:
Hypromelldsa
Priasetin

Talkim

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid legri hita en 25 °C. Ma ekki geyma i keeli. Geymid dagatalsskifuna i ytri umbadum til
varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

1x28 toflur eda 3x28 toflur i dagatalsskifum.
Dagatalsskifur med 28 to6flum i er gerd ar premur hlutum:
- Botninn er 0r litudu, 6gegnseju polypropyleni

- Kringl6tt lokid er ur gegnsaju polystyreni
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- Midstykkid er Ur litudu, 6gegnsaju polystyreni
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danmork.

8. MARKABSLEYFISNUMER

MTnr 980218 (IS).

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu MR- markadsleyfis: 10. 4gust 2005.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. september 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

18. névember 2024.
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