CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livial, 2,5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg tibolonu (Tibolonum).

Produkt zawiera laktoze.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Tabletki sa biate, okragte i plaskie ze skosnie Scigtym brzegiem, o srednicy 6mm i oznaczeniem ,,MK”
nad cyfra ,,2"” po jednej stronie i napisem ,,Organon” po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

¢ Leczenie objawow niedoboru estrogenéw u kobiet po menopauzie, u ktorych menopauza
wystapita przed ponad rokiem.

e Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, u ktdrych wystepuje wysokie ryzyko
ztaman w przyszlosel, a inne leki stosowane w zapobieganiu osteoporozie nie sa tolerowane,
badzZ sa przeciwwskazane.

Decyzja o przepisaniu tibolonu powinna zosta¢ podjeta indywidualnie dla kazdej kobiety biorac pod
uwage ogdlne ryzyko i, szczegolnie u pacjentek powyzej 60. roku zycia, nalezy rozwazy< ryzyko
wystapienia udaru (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nalezy przyjmowaé jedna tabletkg na dobg. U osdb w podeszltym wieku modyfikacja dawki nie jest
konieczna. Tabletkg nalezy potknaé popijajac niewielks iloscig wody lub innege ptynu, codziennie
najlepiej o te) samej porze.

Dla rozpoczecia i kontynuacji leczenia objawéw pomenopauzalnych powinna by¢ zastosowana
najmniejsza skuteczna dawka przez jak najkrotszy okres czasu (patrz takze punkt 4.4).

Podczas leczenia produktem Livial nie nalezy podawa¢ osobno progestagenu.

Rozpoczecie leczenia produktem Livial
U kobiet w okresie fizjologicznej menopauzy nalezy rozpoczaé leczenie produktem Livial po upfywie

przynajmniej 12 miesigcy od ostatniego krwawienia miesiaczkowego. W przypadku menopauzy
wywotanej chirurgicznie, leczenie produktem Livial moze by¢ rozpoczete natychmiast.



Przed rozpoczeciem stosowania produktu Livial nalezy zdiagnozowa¢ kazde nieregularne jak i
nieplanowe krwawienie z pochwy zaréwno u stosujacych i nie stosujacych HTZ w celu wykluczenia
zmian nowotworowych (patrz punkt 4.3).

Rozpoczecie leczenia produktem Livial u pacjentek stosujacych poprzednio inne preparaty
(terapia ciagla sekwencyjna lub ciagla zlozona) stosowane w Hormonalnej Terapii Zastgpczej

(HTZ).

Przy przejsciu z sekwencyjnej HTZ leczenie produktem Livial nalezy rozpocza¢ w dniu nastgpnym po
zakonczeniu przyjmowania poprzedniego produktu. W przypadku przejécia z ciaglej zlozonej HTZ,
leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnej chwili.

Postgpowanie w przypadku pominigcia dawki leku

Nalezy jak najszybciej przyja¢ zapomniana tabletke chyba, ze opdznienie przekracza 12 godzin. W
takim przypadku zapomniang tabletke nalezy pominaé, a nastgpna dawke przyjac o zwyklej porze.
Pominiecie tabletki moze zwiekszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia i plamienia.

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza

¢ Cia#a i karmienie piersia

e  Wystepowanie obecnie lub w przesziosci raka piersi, badz jego podejrzenie — badanie z grupa
kontrolowang placebo wykazato, ze tibolon powoduje wzrost ryzyka wystgpowania nawrotu
raka piersi

e  Wystepowanie obecnie nowotworéw zlosliwych estrogenozaleznych lub ich podejrzenie (np.
rak endometrium)

¢ Krwawienia z drdg rodnych o nieznanej etiologii

» Nieleczona hiperplazja endometrium

» Wezesniejsza idiopatyczna, badZ obecnie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zy
gtebokich, zatorowos¢ ptucna)

¢ Obecnie lub w niedalekiej przesziosci zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dlawica
piersiowa, zawal migsnia sercowego, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny)

e Ostre choroby watroby lub choroba watroby w przesziosci, do ¢czasu powrotu parametrow
czynno$ci watroby do normy

e Porfiria

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroZznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawdéw menopauzy, tibolon powinien by¢ stosowany wytacznie w przypadku, kiedy
wplywaja one ujemnie na jako$¢ zycia. Przynajmniej raz w roku nalezy dokona¢ oceny ryzyka i
korzysci jego stosowania. Leczenie tibolonem mozna kontynuowa¢ tylko tak dtugo, jak diugo korzysci
przewazajq nad ryzykiem.

Ryzyko wystapienia udaru, raka piersi i raka blony $luzowej macicy u kobiet z zachowana macica
(patrz ponizej i réwniez punkt 4.8) powinno by¢ doktadnie oszacowane indywidualnie dia kazdej
pacjentki majac na uwadze jej indywidualne czynniki ryzyka uwzgledniajac czgstotliwosc
wystepowania i cechy charakterystyczne obu nowotwordéw i udaru w kategoriach reakgji pacjentek na
leczenie, zachorowalnoéci oraz §miertelnosci.

Badanie lekarskie/wizyty kontrolne

e Przed rozpoczeciem lub przywrdceniem HTZ, powinien zostaé zebrany doktadny wywiad, w
tym rodzinny. Badanie fizykalne (uwzgledniajace miednicg i piersi) powinno opiera¢ sig na
wskazéwkach z wywiadu, jak rowniez przeciwwskazaniach i $rodkach ostroznoéci. Podczas




trwania leczenia zalecane sa wizyty kontrolne o czestosci i charakterze whasciwym dla kazdej
pacjentki. Kobiety powinny zostaé poinformowane, jakie zmiany w obrebie piersi nalezy
zglosi¢ lekarzowi lub pielegniarce {patrz punkt ,Rak piersi”). Badania, uwzgledniajace
mammografie, powinno wykonywal sie¢ w zgodzie z obecnie obowigzujacymi praktykami
skriningu, dostosowanymi do wymogéw klinicznych poszczegélnych pacjentek.

Stanv wymagajace nadzoru

W przypadku obecnosci nastgpujacych standéw, ich wystapienia w przesztosci, i (lub) nasilenia
podczas cigzy lub wezesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powinna zosta poddana
$cistemu nadzorowi. Nalezy wziaé¢ pod uwagg, iz stany te moga nawrdci¢ lub ulec nasileniu
podczas leczenia produktem Livial, w szczeg6lnosei:

- Migsniak gladkokomorkowy (migéniaki gltadkokomdrkowe macicy) lub endometrioza

- Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w przesztosci lub czynniki ryzyka ich wystapienia (patrz
nizej)

- Czynniki ryzyka wystapienia nowotwordw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych
pierwszego stopnia

- Nadcisénienie tetnicze

- Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- Cukrzyca z lub bez zmian naczyniowych

- Kamica z6lciowa

- Migrena lub bol glowy (cigzki)

- Toczen rumieniowaty ukladowy

- Hiperplazja endometrium w wywiadzie

- Padaczka

- Astma

- Otoskleroza.

Wskazania do bezzwlocznego zaprzestania terapii:

Leczenie powinng zosta¢ przerwane w przypadku wystapienia przeciwwskazania, jak rowniez w
przypadku wystapienia:

Zotaczki lub zaburzen czynnosci watroby
Znaczacego wzrostu ciSnienia krwi
Wystapienia de nove bolu glowy o charakterze migrenowym.

Rak endometrium

Dane dostepne z randomizowanych, kontrolowanych badan sa sprzeczne, jakkolwiek badania
obserwacyjne zgodnie wykazaly zwigkszone ryzyko raka endometrium u kobiet, ktore
stosowaty tibolon w normalnej praktyce klinicznej (patrz punkt 4.8). W badaniach tych ryzyko
wzrastalo z czasem stosowania. Tibolon zwigksza grubos$¢ endometrium, jak zmierzono w
badaniu ultrasonograficznym dopochwowym.

Podczas pierwszych miesigey leczenia moga wystapi¢ krwawienia i plamienia (patrz punkt
5.1). Nalezy poinformowaé pacjentke o koniecznosci zgloszenia kazdego krwawienia lub
plamienia, jeZeli utrzymuje si¢ ono po 6 miesigcach leczenia, wystapi po tym czasie lub
utrzymuje si¢ po zaprzestaniu leczenia. Pacjentka powinna zosta¢ poddana badaniu
ginekologicznemu, z biopsja endometrium wiacznie, celem wykluczenia zlosliwego procesu
rozrostowego endometrium.

Rak piersi

Dowody dotyczace ryzyka raka piersi w skojarzeniu z tibolonem nie sa ostateczne. Badanie
Million Women Study (MWS) wykazalo zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet
przyjmujacych tibolon w dawce 2,5 mg. Ryzyko staje si¢ widoczne po kilku fatach stosowania



i zwigksza si¢ z czasem stosowania HTZ. Jednakze wraca ono do poziomu podstawowego w
przeciagu kilku (zwykle pigciu) lat po zaprzestaniu leczenia, patrz punkt 4.8, Wynikéw tych
nie potwierdzono w badaniu stosujac ,,General Practitioners Research Database”.

Zvina choroba zakrzepowo- zatorowa (ZChZZ)

¢ Estrogenowa lub estrogenowo-progestagenowa HTZ zwiazana jest ze zwigkszonym
wzglednym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, np. zakrzepicy zyt
glebokich lub zatorowosci plucnej. Jedno kontrolowane badanie randomizowane i badania
epidemiologiczne wykazaly dwu- do trzykrotnie wigksze ryzyko u o0séb stosujacych, w
poréwnaniu z osobami nie stosujacymi HTZ. Szacuje sig, iz u 0s6b nie stosujacych liczba
przypadkow ZChZZ, ktére wystapia w 5 letnim okresie czasu wynosi okoto 3 na 1000 kobiet
w wieku 50-59 lat i & na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Szacuje sig, iz u zdrowych kobiet
przyjmujacych HTZ przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkéw ZChZZ w okresie 5 letnim
wyniesie pomigdzy 2 a 6 (najlepsza wartos¢ szacunkowa = 4) na 1000 kobiet w wieku 50-59
lat i pomigdzy 5 a 15 (najlepsza wartosé szacunkowa = 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat.
Wystapienie powyzszych epizoddéw jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku
stosowania HTZ niz w okresie pdZniejszym. Nie jest wiadomym, czy Lival niesie ze sobg taki
sam poziom ryzyka,

» Ogodlnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja wywiad, takze rodzinny, otyloéé
(WMC>30 kg/m?) i toczen rumieniowaty ukfadowy (SLE). Nie ma jednoznacznego
stanowiska odnosnie mozliwej roli zylakow w ZChZZ,

» Pacjentki z ZChZZ lub trombofilia w wywiadzie maja zwigkszone ryzyko ZChZZ. Ryzyko to
moze sumowaé sie z HTZ. Wywiad lekarski lub znaczacy wywiad rodzinny odnosnie
epizoddw zakrzepowo-zatorowych lub nawracajace poronienia samoistne, powinny zostaé
poddane diagnostyce w celu wykluczenia predyspozycji do trombofilii. Do czasu
przeprowadzenia doglebnej oceny czynnikow trombofilii  lub  wigczenia leczenia
przeciwzakrzepowego, stosowanie HTZ u takich pacjentek powinno by¢ postrzegane jako
przeciwwskazane. Kobiety, ktore stosuja juz leczenie lekiem przeciwzakrzepowym wymagaja
dokladnego rozwazenia bilansu korzysci i ryzyka stosowania HTZ.

e Ryzyko ZChZZ moze by¢ okresowo zwiekszone przez przedtuzone unieruchomienie,
powazny uraz lub zabieg operacyjny. Tak, jak w przypadku wszystkich pacjentek po operacji,
nalezy poswiecié¢ skrupulatna uwage profilaktyce ZChZZ po operacji. W przypadkach, w
ktorych planowane zabiegi chirurgiczne zwykle narazaja na nastgpcze przediuzone
unieruchomienie, zwlaszcza w przypadku chirurgii jamy brzusznej i chirurgii konczyn
dolnych, nalezy, jesli to mozliwe wzia¢ pod rozwage czasowe przerwanie HTZ 4 do 6 tygodni
wezesniej. Leczenie nie powinno by¢ wznawiane do czasu, kiedy pacjentka nie podejmie
petnej sprawnosci ruchowe;j.

o Jezeli ZChZZ wystapi po wdrozeniu terapii, produkt powinien by¢ odstawiony. Pacjentki
powinny zostaé poinformowane, aby niezwlocznie skontaktowaly si¢ ze swoim lekarzem w
przypadku wystapienia potencjalnych objawéw choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny
obrzek koficzyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosé).

Choroba niedokrwienna serca

» Nie istniejg dowody wynikajace z kontrolowanych randomizowanych badan na wystgpowanie
korzysci  sercowo-naczyniowych ~w  przypadku ciaglego  zlozonego  podawania
skoniugowanych estrogenéw i octanu medroksyprogesteronu. Dwa duze badania kliniczne
(WHI oraz HERS tj. Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) wykazaly mozliwe
zwigkszenie ryzyka zachorowania na choroby sercowo-naczyniowe w pierwszym roku
stosowania i ogolny brak korzysci. Dla innych stosowanych w HTZ preparatéw istnieja
niewystarczajace dane z kontrolowanych badan randomizowanych badajacych wplyw na
zachorowalnosé i émiertelno$é z powoddw sercowo-naczyniowych. Tak, wigc nie jest pewne,
czy te wyniki odnosza si¢ rowniez do innych preparatéw stosowanych w HTZ.



e Tibolon zwigksza ryzyko wystapienia udaru od pierwszego roku przyjmowania (patrz punkt
4.8). Ryzyko podstawowe jest bardzo zalezne od wieku i wplyw tibolonu jest wigkszy u
pacjentek w starszym wieku.

Rak jajnika

e Diugotrwale (przynajmniej 5-10 lat) stosowanie wylacznie preparatdw estrogenowych w HTZ
u kobiet poddanych histerektomii, w niektorych badaniach epidemiologicznych wigzalo sig¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka jajnika. Nie jest pewne, czy dtugotrwale stosowanie
ztozonej HTZ wplywa na ryzyko w innym stopniu niz preparaty zawierajace wylacznie
estrogen.

Inne warunki

¢ Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-
galaktozy.

¢  Produkt Livial nie jest przeznaczony do stosowania jako §rodek antykoncepcyijny.

e Leczenie produktem Livial powoduje wyraZnie zalezne od dawki zmniejszenie frakeji
HDL-cholesterolu (z -16,7% dla dawki 1,25 mg tibolonu do -21,8% dla dawki 2,5 mg tibolonu
po 2 latach stosowania). Catkowite stezenia trojglicerydéw i lipoprotein(y) sa réwniez
zmnigjszone. Zmniejszenie stezenia calkowitego cholesterolu i frakcji VLDL-cholesterolu nie
zaleza od dawki. Stezenie frakcji LDL-cholesterolu pozostaja niezmienione. Znaczenie
kliniczne tych wynikéw nie jest jeszcze znane.

» Estrogeny moga powodowac¢ retencje pltynow, tak wigc pacjentki z niewydolnoscia serca lub
nerek powinny pozostawac pod §cisla kontrola.

e Kobiety z istnicjaca wczesniej hipertrojglicerydemia powinny by¢ dokladnie monitorowane
podczas suplementacji estrogenowej lub HTZ, jako iz u oséb leczonych estrogenami w tych
okolicznosciach zaobserwowano rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia stezenia
trojgliceryddéw w osoczu, prowadzace do zapalenia trzustki.

e Leczenie produktem Livial powoduje bardzo nieznaczne zmniejszenie stezenia globuliny
wigzacej tyroksyng (TBG) i stezenia calkowitego T4. Stezenia catkowitego T3 pozostaja
niezmienione. Livial zmniejsza stgzenie globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG),
podczas gdy stezenie globuliny wiazacej kortykoidy i stezenie kortyzolu w krazeniu nie
Zmieniaja sie.

Nie ma jednoznacznych dowodéw na poprawe funkeji poznawczych. Istnieja pewne dowody z
badania WHI na zwigkszenie ryzvka mozliwej demencji u kobiet, ktére rozpoczynajg stosowanie w
sposob ciagly zlozony skoniugowanych estrogendw i MPA po 65. roku zycia. Nie jest wiadome, czy
wyniki te dotycza mlodszych kobiet w wieku pomenopauzalnym lub innych preparatéw stosowanych
w HTZ.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Poniewaz produkt Livial moze zwigksza¢ fibrynolizg, mozZe on nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych. Dzialanie to zostalo wykazane w przypadku warfaryny. Tak wige nalezy
zachowaé  ostroznos¢ podczas rownoczesnego stosowania  produktu  Livial i lekow
przeciwzakrzepowych zwlaszcza w przypadku rozpoczynania i zakoficzenia réwnoczesnego leczenia
produktem Livial.

Badania in vivo wykazaly, iz jednoczasowe leczenie tibolonem wplywa w umiarkowanym stopniu na
farmakokinetyke substratu cytochromu P-450 3A4, midazolamu. W oparciu o to, mozna oczekiwac



interakcji z innymi substratami CYP3 A4, jakkolwiek znaczenie kliniczne zalezy od whasciwosci
farmakologicznych i farmakokinetycznych wlaczonego substratu.

4.6 Ciaza i laktacja

Livial jest przeciwwskazany podczas ciazy (patrz punkt 4.3). Jezeli cigza wystapi podczas leczenia
produktem Livial, leczenie nalezy niezwlocznie przerwaé. W przypadku produktu Livial nie ma
dostepnych danych dotyczacych wplywu leku na przebieg ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaly
toksyczno$¢ reprodukeyjna (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenia dla ludzi nie sa znane.

Livial jest przeciwwskazany podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych

Nie stwierdzono aby Livial miat jakikolwiek wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W punkcie tym opisane sa dziatania niepozadane, zarejestrowane w 21 kontrolowanych badaniach z
zastosowaniem placebo (wlaczajac badanie LIFT), w ktoérych 4079 kobiet otrzymywato dawki
lecznicze (1,25 lub 2,5 mg) tibolonu, a 3476 kobiet otrzymywalo placebo. Czas trwania leczenia w
tych badaniach wynosit od 2 miesigcy do 4,5 lat. Tabela 1. pokazuje dziatania niepozadane, ktore
wystapily istotnie statystycznie czesciej podezas leczenia tibolonem niz podczas podawania placebo.

Tabela 1 Dzialania niepozgdane produktu Livial

Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czgsto

narzgdow (=1/100 do <1/10) (=1/1 000 do <1/100)

Zaburzenia zoladkowo- jelitowe Bdl podbrzusza

Zaburzenia skory i tkanki Nietypowe nadmierne Tradzik

podskoérnej owlosienie

Zaburzenia ukladu rozrodczego i Uplawy Dyskomfort piersi

piersi Zgrubienie warstw endometrium Zakazenia grzybicze
Krwotok pomenopauzalny Grzybica pochwy
Tkliwo$¢ piersi Bo6l brodawek sutkowych

Swiad narzadéw plciowych
Kandydoza narzaddw
piciowych

Krwotok z pochwy

B6l w obrebie miednicy
Dysplazja szyjki macicy
Wydzielina z narzadu rodnego
Zapalenie sromu i pochwy

Badania diagnostyczne Zwiekszenie masy ciala
Nieprawidlowy wymaz szyjki
macicy*

* wigkszos¢ zawieralo zmiany lagodne. Patologia szyjki macicy (rak szyjki mucicy) nie byta zwigkszona podezas leczenia
tibolenem w pordwnaniu z placebo,

Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano inne dzialania niepozadane, takie jak: zawroty
glowy, wysypka, $wiad, dermatoza lojotokowa, bol glowy, migrena, zaburzenia widzenia
(uwzgledniajac niewyrazne widzenie), zaburzenia zoladkowo-jelitowe, depresja, obrzgki, wptyw na
ukfad migéniowo-szkieletowy, jak np. béle stawow i migéni oraz zaburzenia czynnosci watroby.



Rak piersi

Badanie MWS wykazato, iz w poréwnaniu z osobami, ktore nigdy nie stosowaly HTZ, stosowanie
réznych rodzajow zlozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wiazalo sie z wigkszym ryzykiem
wystapienia raka piersi (RR=2,00, 95% CI: 1,88-2,12} niz stosowanie wylacznie estrogenow
(RR=1,30, 95%CI: 1,21-1,40) lub tibolonu w dawce 2,5 mg (RR=1,45, 95%CI: 1,25-1,68).

Badanie MWS oszacowato w oparciu o znang przecietng czestos¢ wystgpowania raka piersi w krajach
rozwinigtych, iz:
e U 32 z 1000 kobiet nie stosujgcych HTZ czy tibolon pomigdzy 50 a 64 rokiem zycia
zdiagnozowany bedzie rak piersi.
s Dla 1000 pacjentek stosujacych HTZ obecnie lub w przesztosci, liczba dodatkowych
przypadkow w odpowiadajacym okresie wyniesie:

- Dla stosujacych terapig zastepcza oparta wylacznie na estrogenie,
pomiedzy 0 a 3 (najlepsza wartos¢ szacunkowa=1,5) przy stosowaniu przez 5 lat
pomiedzy 3 a 7 (najlepsza warto$¢ szacunkowa=5) przy stosowaniu przez 10 lat.

- Dla stosujacych ztozong HTZ estrogenowo-progestagenowa,
pomiedzy 5 a 7 (najlepsza wartos¢ szacunkowa=6) przy stosowaniu przez 5 lat
pomiedzy 18 a 20 (najlepsza wartos¢ szacunkowa=19) przy stosowaniu przez 10 lat.

U kobiet stosujacych tibolon liczba dodatkowych przypadkow raka piersi byta pordwnywalna do
liczby w przypadku terapii zastepezej opartej wylacznie na estrogenie.

Rak endometrium

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie wigczajace kobiety, ktore nie mialy skriningu w
kierunku nieprawidtowosci endometrium przed rozpoczeciem badania i zatem w odniesieniu do
praktyki klinicznej, wykazalo zwigkszone ryzyko raka endometrium (badanie LIFT, $rednia wieku 68
lat). W badaniu tym, po 2,9 latach w grupie placebo (n=1773) nie zdiagnozowano zadnego przypadku
raka endometrium w poréwnaniu do 4 przypadkéw raka endometrium w grupie przyjmujacej tibolon
(n=1746). Odpowiada to diagnozie 0,8 dodatkowego przypadku raka endometrium na kazde 1000
kobiet przyjmujgcych tibolon przez 1 rok w tym badaniu (patrz punkt 4.4).

Udar

¢ Randomizowane, kontrolowane badanie trwajace 2 lata i 9 miesiecy oszacowato 2,2 krotnie
zwiekszone ryzyko wystapienia udaru u kobiet (Srednia wieku 68 lat), ktore stosowaty tibolon
w dawce 1,25 mg (28/2249) w poréwnaniu z grupa placebo (13/2257). U wigkszosci (80%)
byt to udar niedokrwienny.

s Podstawowe ryzyko udaru zalezne jest silnie od wieku. Tak, wigc podstawowa czgstose
wystepowania udaru po 5 latach szacuje si¢ 3 przypadki na 1000 kobict w przedziale
wiekowym 50-59 lat i 11 przypadkdéw na 1000 kobiet w przedziale wiekowym 60-69 lat.

U kobiet stosujacych tibolon przez 5 lat liczba dodatkowych przypadkéw moze wynies¢ 4 na
1000 stosujacych w wieku 50-59 lat i 13 dodatkowych przypadkéw na 1000 stosujacych w
wieku 60-69 lat.

Inne dziatania niepozadane, o ktdrych donoszono w zwiazku z terapig estrogenowo-progestagenowa:

- Lagodne i zlosliwe nowotwory estrogenozalezne np. rak endometrium

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa tj. zakrzepica zy! giebokich konczyn dolnych i miednicy
oraz zatorowosé plucna, sa czestsze wsrdd stosujacych HTZ, niz wérod niestosujacych. W celu
uzyskania dalszych informacji patrz punkt 4.3 ,Przeciwwskazania” i 4.4 Specjalne srodki
ostroznosci”

- Zawal migénia sercowego

- Choroby pecherzyka zolciowego



- Choroby skéry i tkanki podskornej: ostuda, rumient wielopostaciowy, rumiei guzowaty, plamica
naczyniowa
- Prawdopodobna demencja (patrz punkt 4.4}

4.9 Przedawkowanie

U zwierzat ostra toksycznos¢ tibolonu jest bardzo mata. Tak, wiec nie nalezy spodziewal si¢
wystapienia objaw6w zatrucia, nawet po jednorazowym przyjeciu kilku tabletek.

W przypadku ostrego przedawkowania u kobiet moga wystapi¢ nudnodci, wymioty i krwawienia z
pochwy. Specyficzne antidotum nie jest znane. W razie potrzeby nalezy zastosowal leczenie
objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony plciowe i modulatory ukladu rozrodczego
Kod ATC: GO3CX01

Po podaniu doustnym tibolon ulega szybkiej przemianie do trzech metabolitow odpowiedzialnych za
wiasciwosci farmakodynamiczne produktu Livial. Dwa z tych metabolitow (3a-OH-tibolon i
3p-OH-tibolon) wykazuja dziatanie estrogenne, trzeci metabolit (izomer A4 tibolonu) posiada
wlasciwosci progestagenne i androgenne.

Produkt Livial uzupelnia niedobory estrogenéw u kobiet w okresie pomenopauzalnym i lagodzi
dolegliwo$ci wynikajace z menopauzy. Produkt Livial zapobiega utracie tkanki kostnej po
menopauzie lub usunigeiu jajnikow.

Informacije z badania klinicznego dotyczace produktu Livial :

» Lagodzi objawy niedoboru estrogenow
- Zlagodzenie objawdw menopauzy wystepuje zwykle podczas pierwszych tygodni leczenia.

e  Wplyw na endometrium i typ krwawien
- Istnieja doniesienia na temat hiperplazji i raka endometrium u pacjentek leczonych
tibolonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

- Brak krwawienia miesigczkowego jest obserwowany u 88% kobiet po 12 miesigcach terapii
produktem Livial w dawce 2,5 mg. Krwawienie i (lub) plamienie wystapito u 32,6% kobiet
podczas pierwszych trzech miesigey leczenia i u 11,6% po 11-12 miesiacach terapii.

s Profilaktyka osteoporozy
- Niedobér estrogenu podczas menopauzy zwiazany jest ze zwigkszonym obrotem kostnym i
spadkiem masy tkanki kostnej. Ochrona wydaje sig by¢ skuteczna tak dtugo, jak dtugo
kontynuowane jest leczenie. Po przerwaniu HTZ, masa kostna tracona jest z szybkoscia
podobng jak w grupie kobiet nie leczonych.

- W badaniu LIFT, wykazano, ze u kobiet ($rednia wicku 68 lat) stosujacych tibolon
zmniejszyta sig iloé¢ nowych ztaman kregéw w poréwnaniu do grupy placebo w ciagu 3 lat
leczenia. (ITT: iloraz szans tibolonu do placebo 0,57; CI [0,42, 0,78])

- Po 2 latach leczenia produktem Livial (w dawee 2,5 mg) zwigkszenie gestosci tkanki kostnej
(ang. bone mineral density, BMD) w odcinku lgdzwiowym kre¢gostupa wyniosto 2,643,8%.



Odsetek kobiet, ktére utrzymaty lub, u ktérych w czasie leczenia nastapito zwigkszenie BMD
w odcinku lgdzwiowym, wynidst 76%. Kolejne badanie potwierdzito te wyniki.

- Produkt Livial (w dawce 2,5 mg) miat takze wptyw na BMD biodra. W jednym badaniu,
wzrost BMD po 2 latach wyniost 0,7£3,9% w przypadku szyjki kosci udowej i 1,743,0% w
przypadku biodra. Odsetek kobiet, ktére w trakcie leczenia utrzymaty, lub zwiekszyty BMD w
obrebie biodra wyniost 72,5%. Kolejne badanie wykazato, po 2 latach zwigkszenie BMD w
szyjce kosci udowej wynosito 1,315,1%, a w biodrze wyniosto 2,9+3.4. QOdsetek kobiet, u
ktorych w trakcie leczenia utrzymata sig, lub zwigkszyla BMD w obrebie biodra wyniost
84,7%.

e  Wplyw na piersi
- W badaniach klinicznych ggstos¢ mammograficzna u kobiet leczonych produktem Livial
nie jest zwigkszona w poréwnaniu z placebo.

5.2  Whasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, tibolon wchtania si¢ szybko i w znacznym stopniu. Wskutek szybkiej
przemiany, stgzenie tibolonu w osoczu jest bardzo mate. Stezenie izomeru A4 tibolonu w osoczu jest
takze bardzo mate. Dlatego tez niektore parametry farmakokinetyczne nie mogg zostaé okreslone.

Maksymalne stgzenia metabolitow 3o-OH i 3B-OH sa wigksze, ale kumulacja nie wystepuje.

Tabela 2 Parametry farmakokinetyczne produktu Livial (2,5 mg)

tibolon metabolit 3a-OH metabolit 3p-OH izomer A4

SD MD SD MD sSD MD SD MD
C nax (ng/ml) 1,37 |1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
C srednie - . - 1;88 - - - -
T max(h) 1,08 |1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
T (h) - - 5,78 7,71 5,87 - - -
C min(ng/ml) - - - 0323 - - - -
AUC - - 53,23 44,73 16,23 9,20 - -
o24(ng/mb.h)

SD» = dawka pojedyncza (ang. single dose); MD = dawka wielokrotna (ang. multiple dose);

Wydalanie tibolonu odbywa sig gtdéwnie w postaci metabolitéw skoniugowanych (glownie jako
siarczany). Czgs$¢ metabolitow wydalana jest z moczem, ale wigkszo$¢ usuwana jest z katem.

Spozywanie positkow nie ma znaczacego wptywu na stopien absorpcji.

Stwierdzono, iz parametry farmakokinetyczne tibolonu i jego metabolitéw sa niezalezne od czynnosci

nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach, tibolon wplywal ujemnie na ptodno$¢ i miat dziatanie embriotoksyczne
ze wzgledu na swoje wiasciwosci hormonalne. Tibolon nie byl teratogenny u myszy i szczuréw. U
krolikow wykazywat potencjal teratogenny w dawkach bliskich dawkom powodujacym poronienie
(patrz punkt 4.6). W warunkach in vivo, tibolon nie wykazuje dziatania genotoksycznego. Pomimo
dziatania rakotworczego obserwowanego u niektérych szezepow szczurdw (nowotwory watroby) i
myszy (nowotwory pecherza moczowego), kliniczne znaczenie tych odkry¢ jest niejasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE




6.1 Wykaz substancji pomocniczych

skrobia ziemniaczana, magnezu stearynian, palmitynian askorbylu i laktoza.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze od 2 °C do 25°C. Chronié¢ od $wiatla i wilgoci,

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

28 tabletek w blistrze PVC/Al, w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1580

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

19.12.1990/ 20.05.1999/ 09.07.2004/ 13.05.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



