CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LADYBON, 2,5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg tibolonu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biate lub prawie biale, ptaskie, okragte tabletki, z wyttoczonym znakiem “@” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

—  Leczenie objawow niedoboru estrogenu u kobiet, u ktoérych od ostatniej miesigczki uptynat co najmnie;j
rok.

—  Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie z grupy wysokiego ryzyka wystapienia ztaman,
ktore nie tolerujg lub u ktorych istniejg przeciwwskazania do stosowania innych produktéw wskazanych
do stosowania w zapobieganiu osteoporozie (patrz rowniez punkt 4.4).

Nalezy doktadnie oceni¢ ryzyko ogoélne, indywidualnie u kazdej kobiety, szczegdlnie u pacjentek powyzej
60. roku zycia oraz nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia udaru mozgu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nalezy stosowac jedna tabletke na dobg. Nie ma potrzeby modyfikowania dawki u pacjentek w podesztym
wieku. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i popija¢ niewielka ilosciag wody lub innego plynu. Zaleca sie, aby
tabletki przyjmowac o tej samej porze dnia.

Nie nalezy jednoczesnie z produktem Ladybon stosowac progestagenu.

Zar6wno przy rozpoczynaniu, jak i kontynuacji leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke, przez mozliwie najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).

Rozpoczynanie leczenia produktem Ladybon

W przypadku naturalnej menopauzy kobieta powinna rozpocza¢ leczenie produktem Ladybon po uptywie
12 miesigcy od ostatniego naturalnego krwawienia. W przypadku menopauzy po zabiegu chirurgicznym
leczenie produktem Ladybon mozna rozpocza¢ natychmiast.

Przed rozpoczgciem stosowania tibolonu nalezy zdiagnozowac¢ kazde nieregularne i (lub) nieprzewidziane
krwawienie z drég rodnych zaré6wno u kobiet stosujacych, jak i niestosujgcych hormonalnej terapii
zastgpczej (HTZ), w celu wykluczenia zmian nowotworowych (patrz punkt 4.3.).



Przejscie z sekwencyinego lub ztozonego produktu do hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)

Przy zmianie z sekwencyjnej HTZ, leczenie produktem Ladybon nalezy rozpocza¢ od razu nastgpnego dnia
po zakonczeniu poprzedniego cyklu leczenia. Przy zamianie z ciaglej ztozonej HTZ, stosowanie produktu
Ladybon mozna rozpocza¢ w dowolnym momencie.

Przed rozpoczeciem stosowania tibolonu nalezy zdiagnozowac¢ kazde nieregularne i (lub) nieprzewidziane
krwawienie z drog rodnych o niejasnej przyczynie, zarowno u kobiet stosujacych, jak i niestosujacych HTZ
(patrz punkt 4.3.).

Pominigcie tabletki

W razie pominiecia tabletki nalezy ja przyja¢ jak najszybciej, chyba, ze od pominigcia tabletki uptyneto
ponad 12 godzin. W takim przypadku nie nalezy przyjmowac pominictej tabletki, a jedynie nastepng dawke
zgodnie z dotychczasowym schematem. Pominigcie tabletki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia krwawienia i plamienia w §rodku cyklu.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

- Cigza.

— Karmienie piersia.

— Rozpoznany rak piersi, rak piersi w wywiadzie lub podejrzenie raka piersi — tibolon zwigkszat ryzyko
nawrotu raka piersi w badaniu z grupa kontrolna otrzymujaca placebo.

— Rozpoznany nowotwor ztosliwy zalezny od estrogendéw lub jego podejrzenie (np. rak endometrium);

— Niezdiagnozowane krwawienie z drég rodnych.

— Nieleczona hiperplazja endometrium.

— Przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa lub obecna Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
gltebokich, zatorowos$¢ plucna).

— Rozpoznane zaburzenia zakrzepowe (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny, patrz punkt 4.4).

— Czynna lub niedawno przebyta tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (np. dusznica bolesna, zawat
migsnia sercowego, udar moézgu, przemijajace napady niedokrwienne).

— Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu powrotu parametréw czynnosci
watroby do normy.

— Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

— W leczeniu objawoéw pomenopauzalnych, HTZ powinna by¢ stosowana wylgcznie w przypadku, gdy
wplywaja one negatywnie na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz w roku
dokonywa¢ starannej oceny ryzyka wzgledem korzysci wynikajacych z leczenia i kontynuowa¢ HTZ
tylko tak dtugo, jak dtugo korzysci przewyzszaja ryzyko.

—  Dane dotyczace zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak ze wzgledu na niski poziom bezwzglednego ryzyka u mtodszych kobiet, bilans
korzysci i ryzyka u tych kobiet moze by¢ korzystniejszy niz u kobiet starszych.

—  Ryzyko wystapienia udaru mozgu, raka piersi i raka btony sluzowej macicy u kobiet z zachowang
macicg, (patrz ponizej oraz punkt 4.8) powinno by¢ doktadnie oszacowane dla kazdej pacjentki, majac
na uwadze jej indywidualne czynniki ryzyka i uwzgledniajac czesto$¢é wystepowania i cechy
charakterystyczne obu nowotworow i udaru w kategoriach reakcji pacjentek na leczenie,
zachorowalnosci oraz §miertelnosci.

Badania lekarskie / kontrola wynikéw leczenia

—  Przed wlaczeniem HTZ po raz pierwszy lub po przerwie w jej stosowaniu nalezy przeprowadzi¢ z
pacjentka petny wywiad lekarski, wlgcznie z wywiadem rodzinnym. Wykonujac badanie przedmiotowe
(obejmujace badanie ginekologiczne i badanie piersi), nalezy kierowac si¢ danymi uzyskanymi w




wywiadzie, jak rowniez zwrdci¢ uwage na przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania
produktu.

— Podczas leczenia zalecane jest wykonywanie okresowych badan kontrolnych, ktérych rodzaj i czgstosé
nalezy dostosowa¢ indywidualnie dla kazdej pacjentki. Nalezy poinformowac¢ pacjentki, jakie zmiany w
piersiach powinny zglasza¢ swojemu lekarzowi lub pielggniarce (patrz nizej — ,,Rak piersi”’). Badania
kontrolne, w tym odpowiednie metody obrazowania np.: mammografia, powinny by¢ przeprowadzane
zgodnie z aktualnie przyjeta praktyka dotyczaca badan przesiewowych, dostosowang do potrzeb
klinicznych danej pacjentki.

Stany wymagajgce nadzoru

W przypadku obecnosci ktoregokolwiek z wymienionych nizej schorzen, ich wystapienia w przesztosci, i
(lub) nasilenia podczas cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka powinna zosta¢ poddana
$cistemu nadzorowi. Nalezy pamigta¢, ze wymienione schorzenia mogg nawracac lub nasila¢ si¢ podczas
leczenia tibolonem, w szczegdlnosci:

- Migsniak gtadkokomorkowy (widkniakomigsniak gtadki macicy) lub endometrioza.
- Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej).

- Czynniki ryzyka nowotworow zaleznych od estrogendw, np. rak piersi u krewnej pierwszego stopnia.
- Nadci$nienie t¢tnicze.

- Choroby watroby (np. gruczolak watroby).

- Cukrzyca z lub bez zajecia naczyn.

- Kamica zétciowa.

- Migrena lub (silne) bole glowy.

- Toczen rumieniowaty uktadowy.

- Hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz nizej).

- Padaczka.

- Astma.

- Otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania terapii:

Leczenie powinno zosta¢ przerwane, w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania lub w nastgpujacych
sytuacjach:

—  Zbltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby.

—  Istotny wzrost ci$nienia tetniczego.

—  Woystgpienie po raz pierwszy migrenowych boléw glowy.

- Ciagza.

Rak endometrium

—  Dane dostepne z badan z randomizacja, z grupg kontrolna, sa sprzeczne, jakkolwiek badania
obserwacyjne zgodnie wykazaly zwickszone ryzyko rozpoznania raka endometrium u kobiet, ktore
stosowaly tibolon w normalnej praktyce klinicznej (patrz punkt 4.8). W badaniach tych ryzyko
wzrastato z czasem stosowania. Tibolon zwigksza grubos$¢ endometrium mierzong w przezpochwowym
badaniu ultrasonograficznym.

— W ciaggu pierwszych miesigcy leczenia moga wystepowac krwawienia lub plamienia w §rodku cyklu
(patrz punkt 5.1). Nalezy poinformowac pacjentki o konieczno$ci zglaszania przypadkéw krwawienia
lub plamienia w $rodku cyklu, jesli nadal wystgpuje ono po 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia,
pojawi si¢ po tym czasie lub jesli utrzymuje si¢ po przerwaniu leczenia. Pacjentke nalezy skierowac na
badanie ginekologiczne, ktore moze obejmowac biopsje endometrium, w celu wykluczenia ztosliwego
nowotworu endometrium.

Rak piersi
— Dowody dotyczace ryzyka wystapienia raka piersi zwigzanego ze stosowaniem tibolonu nie sg

ostateczne. Badanie Million Women Study (MWS) wykazato istotne zwigkszenie ryzyka wystapienia
raka piersi w zwigzku z przyjmowaniem dawki 2,5 mg. Ryzyko to byto widoczne po kilku latach
stosowania i zwigkszalo si¢ z czasem stosowania HTZ. Jednakze wraca ono do poziomu poczatkowego



w ciagu kilku (zwykle pigciu) lat po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.8). Wynikow tych nie
potwierdzono w badaniu wykorzystujacym baze¢ danych ,,General Practitioners Research Database”.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje duzo rzadziej niz rak piersi. Dane epidemiologiczne z duzej metaanalizy
wskazujg na nieco zwickszone ryzyko pojawienia si¢ tego nowotworu u kobiet stosujagcych wylacznie
estrogenowg lub ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ, ktore staje si¢ widoczne w ciggu 5 lat jej
stosowania i zmniejsza si¢ z czasem po jej zaprzestaniu. Niektore inne badania, w tym badanie WHI
sugeruja, ze stosowanie skojarzonej hormonalnej terapii zastepczej moze wigzaé si¢ z podobnym lub
nieco mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

W badaniu Million Women Study wykazano, ze ryzyko wzgledne wystapienia raka jajnika u kobiet
stosujacych tibolon byto podobne do poziomu ryzyka zwigzanego ze stosowaniem innych form HTZ.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

W badaniu epidemiologicznym z wykorzystaniem bazy danych z Wielkiej Brytanii, ryzyko wystapienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanej ze stosowaniem tibolonu bylo nizsze niz ryzyko
zwigzane ze stosowaniem konwencjonalnej HTZ, ale jedynie niewielki odsetek kobiet stosowat w
okresie badania tibolon i nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka w poréwnaniu z
kobietami nie stosujacymi terapii hormonalne;.

HTZ jest zwigzana z 1,3 — 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka wystgpienia zylnej choroby zatorowo-
zakrzepowej, w tym zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie tych zdarzen jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania hormonalnej terapii zastepczej, niz w latach
p6zniejszych (patrz punkt 4.8).

U pacjentek ze stwierdzona zwigkszona krzepliwoscig krwi wystepuje zwigkszone ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej i hormonalna terapia zastgpcza moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko.
Dlatego u tych pacjentek HTZ jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Ogodlnie uznane czynniki ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej obejmuja
stosowanie estrogendw, podeszty wiek, duze zabiegi operacyjne, przedtuzajace si¢ unieruchomienie,
nadwage (BMI > 30 kg/m?), cigzg/okres popotogowy, toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) i raka.
Brak jest zgodnosci opinii na temat potencjalnego znaczenia obecnosci zylakow na wystapienie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow po leczeniu
chirurgicznym, konieczne jest rozwazenie zastosowania postepowania zapobiegajgcego wystapieniu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegu. Jezeli spodziewane jest okresowe unieruchomienie
po planowym zabiegu chirurgicznym zalecane jest czasowe zaprzestanie stosowania hormonalnej terapii
zastepczej przez okres 4 do 6 tygodni przed zabiegiem chirurgicznym. Leczenie hormonalne nie
powinno by¢ wznawiane do czasu, gdy pacjentka nie osiagnie pelnej sprawnosci ruchowe;.

W przypadku kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z krewnym pierwszego stopnia, u ktorego zakrzepica
wystapita w mlodym wieku, mozna zaleci¢ przeprowadzenie badania przesiewowego po doktadnym
rozwazeniu jego ograniczen (jedynie cz¢s¢ zaburzen prowadzacych do zwigkszonej krzepliwo$ci moze
by¢ wykryta w badaniach przesiewowych). Jezeli zostanie rozpoznane zaburzenie zwigkszajace
krzepliwos$¢, ktore prowadzi do zakrzepicy u cztonkow rodziny lub jezeli zaburzenia sg cigzkie (np.
niedobor antytrombiny, biatka C lub biatka S, lub zlozone postacie tych niedoborow) hormonalna
terapia zastgpcza jest przeciwwskazana.

U kobiet, ktore juz sg w trakcie leczenia przeciwkrzepliwego konieczne jest staranne rozwazenie
korzysci i ryzyka stosowania hormonalnej terapii zastgpcze;.

Jesli dojdzie do rozwoju ZChZZ po rozpoczeciu leczenia, lek nalezy odstawi¢. Pacjentke nalezy
poinformowac, aby niezwltocznie zglosita si¢ do lekarza, w przypadku wystapienia potencjalnych
objawdw mogacych wskazywac na zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (np. bolesny obrzek nogi, nagly
bol w klatce piersiowej, dusznosc).

Choroba wiencowa

Brak jest dowodéw z randomizowanych badan z grupg kontrolng na ochronne dziatanie przed
wystgpieniem zawatu mig¢$nia sercowego u kobiet z lub bez istniejgcej choroby wiencowej, ktore
otrzymywaty HTZ z uzyciem produktow estrogenowo-progestagenowych lub zawierajacych jedynie



estrogen. W badaniu epidemiologicznym z uzyciem GPRD nie znaleziono dowodéw ochronnego
dziatania przed wystapieniem zawatu migsnia sercowego u kobiet w okresie pomenopauzalnym, ktore
stosowaly tibolon.

Niedokrwienny udar mézgu

—  Tibolon zwigksza ryzyko wystgpienia udaru mézgu od pierwszego roku leczenia (patrz punkt 4.8).
Ryzyko podstawowe udaru mozgu jest bardziej zalezne od wieku, a wplyw tibolonu zwigksza si¢
z wiekiem.

Inne stany
—  Tibolon nie jest przeznaczony do stosowania w celu antykoncepcyjnym.

—  Leczenie tibolonem powoduje zalezne od dawki zmniejszenie cholesterolu frakcji HDL (z 16,7% dla
dawki 1,25 mg do 21,8% dla dawki 2,5 mg w ciagu 2 lat). Catkowite stezenia trojglicerydow
1 lipoprotein byly rowniez zmniejszone. Zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji VLDL
nie byly zalezne od dawki. Stezenia cholesterolu frakcji LDL byly niezmienione. Znaczenie kliniczne
tych wynikéw nie jest znane.

-  Estrogeny moga powodowac retencje ptynoéw i dlatego nalezy uwaznie obserwowac pacjentki
z nieprawidtowa funkcja serca lub nerek.

— U kobiet z hipertréjglicerydemia rozpoznang przed rozpoczgciem leczenia konieczne sg okresowe
badania kontrolne w czasie terapii z uzyciem estrogenu lub HTZ, poniewaz donoszono o rzadkich
przypadkach znacznego zwigkszenia stezenia trojglicerydow w osoczu krwi prowadzacym do
wystgpienia zapalenia trzustki w czasie stosowania leczenia z uzyciem estrogenu.

—  Leczenie tibolonem prowadzi do niewielkiego zmniejszenia st¢zenia globuliny wigzgcej hormony
tarczycy (ang. thyroid-binding globulin — TBG) i st¢zenia catkowitej tyroksyny (T4). Stezenia catkowite
trojjodotyroniny (T3) pozostaja bez zmian. Tibolon zmniejsza stezenie globuliny wigzacej hormony
piciowe (ang. sex-hormone-binding globulin — SHBG) bez wplywu na stezenia globuliny wigzace;j
kortykosterydy (ang. corticoid-binding globulin — CBG) i wolnego kortyzolu.

—  Hormonalna terapia zastgpcza nie powoduje poprawy funkcji poznawczych. Istniejg dowody
zwigkszonego ryzyka wystgpienia demencji u kobiet, u ktorych rozpoczgto stosowanie HTZ z uzyciem
preparatow ztozonych lub zawierajacych jedynie estrogen po 65. roku zycia. Nie wiadomo, czy
obserwacje te dotycza réwniez mtodszych kobiet po menopauzie lub innych produktow stosowanych
w HTZ.

—  Produkt zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy
1 galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tibolon moze zwigksza¢ aktywno$¢ fibrynolityczng, co moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwkrzepliwych.
Takie dziatanie obserwowano w przypadku warfaryny. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego
stosowania z lekami przeciwkrzepliwymi, szczegolnie w przypadku rozpoczynania i zakonczenia
rownoczesnego leczenia tibolonem.

Badania in vivo wykazatly, Ze stosowanie tibolonu wptywa na wlasciwosci farmakokinetyczne
rownowczesnie stosowanego midazolamu — substratu cytochromu P450 3A4 — a wptyw ten ma umiarkowane
znaczenie. Na podstawie tej obserwacji mozna oczekiwac interakcji z innymi lekami bedacymi substratami
CYP3A4. Kliniczne znaczenie tego faktu zalezy jednak od wiasciwosci farmakologicznych

i farmakokinetycznych konkretnego substratu.

Zwiazki, ktore indukujg aktywno$¢ CYP3 A4, takie jak barbiturany, karbamazepina, hydantoiny
i ryfampicyna moga zwigksza¢ metabolizm tibolonu i tym samym wptywac na jego dzialanie terapeutyczne.

Preparaty ziolowe zawierajgce dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga indukowa¢ metabolizm
estrogenow i progestagenow przez CYP3A4. Klinicznie, zwigkszony metabolizm estrogenow
i progestagenow moze prowadzi¢ do ostabienia ich dziatania oraz zmienia¢ profil krwawienia macicznego.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie tibolonu w okresie cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli kobieta zajdzie w ciazg
podczas stosowania tibolonu, leczenie nalezy natychmiast przerwac. Nie ma zadnych danych klinicznych
dotyczacych ekspozycji na tibolon w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wskazuja na toksyczny wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla cztowieka jest nieznane.

Stosowanie tibolonu w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3.).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie jest znany jakikolwiek wptyw tibolonu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W punkcie opisano dziatania niepozadane odnotowane w 21 badaniach klinicznych z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo (w tym badanie LIFT), w ktorych 4079 kobiet stosowato dawki terapeutyczne (1,25 mg
lub 2,5 mg) tibolonu, a 3476 kobiet otrzymywato placebo. Czas leczenia w tych badaniach wynosit od

2 miesiecy do 4,5 lat. Tabela 1 przedstawia dzialania niepozadane, ktorych czesto$¢ wystgpowania byta

statystycznie istotnie wicksza podczas stosowania tibolonu w poréwnaniu do placebo.

Tabela 1. Dziatania niepozadane tibolonu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czesto Niezbyt czesto
MedDRA >1/100 do < 1/10 >1/1000 do <1/100
Zaburzenia zotadka i jelit Bél podbrzusza -
Badania diagnostyczne Zwickszenie masy ciala -
Nieprawidtowy wymaz z szyjki
macicy*
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Uplawy Umiarkowany bol
Przerost endometrium piersi
Krwotok pomenopauzalny Zakazenia
Tkliwos¢ piersi grzybicze
Swiad narzadéw piciowych Grzybica pochwy
Kandydoza narzadow piciowych Bol brodawek
Krwotok z droég rodnych sutkowych
Bol w obrebie miednicy
Dysplazja szyjki macicy
Wydzielina z narzadu rodnego
Zapalenie sromu i pochwy
Zaburzenia skory i tkanki podskome;j Nadmierne owlosienie Tradzik

*Zazwyczaj zmiany tagodne. Czestos¢ wystepowania patologii szyjki macicy (raka szyjki macicy) nie byta
zwigkszona w grupie leczonych tibolonem w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano wyzej wymienione dziatania niepozadane oraz takie
objawy niepozadane, jak zawroty gtowy, wysypka, §wiad, tojotokowe zapalenie skory, bol gtowy, migrena,
zaburzenia widzenia (w tym nieostre widzenie), podraznienie zotadka i jelit, depresja, obrzeki, dolegliwosci
ze strony uktadu mig$niowo-szkieletowego, takie jak bol stawow lub migéni oraz zaburzenia czynnosci
watroby.

Ryzyko raka piersi
—  Obserwowano zwigkszenie ryzyka wystapienia raka piersi do 2-krotnie wyzszego u kobiet stosujacych
leczenie produktami ztozonymi estrogenowo-progestagenowymi przez okres dtuzszy niz 5Slat.




—  Zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujacych leczenie produktami zawierajacymi jedynie estrogen jest
znacznie nizsze niz obserwowane u kobiet stosujacych zlozone preparaty estrogenowo-progestagenowe.

—  Poziom ryzyka jest zalezny od czasu stosowania preparatow hormonalnych (patrz punkt 4.4)

—  Przedstawiono wyniki badania epidemiologicznego (MWS).

Tabela 2. Million Women Study — szacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek Dodatkowe przypadki na Wspoétczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki

(lata) 1000 kobiet nie 1 95%CI # na 1000 kobiet
stosujacych HTZ w okresie stosujacych HTZ w
5-cio letnim okresie 5-cio letnim

(95%CI)

HTZ zawierajaca wylacznie estrogen

50 - 65 1 9-12 |12 | 1-2(0-3)

Zlozona HTZ zawierajaca estrogen i progestagen

50 - 65 [ 9-12 | 1,7 | 6(5-7)

Tibolon

50 - 65 [ 9-12 | 1,3 | 3(0-6)

#Wskaznik ogolnego ryzyka. Wspotczynnik ryzyka nie jest staly, ro$nie wraz z wydtuzeniem czasu
stosowania.
W oparciu o podstawowa czgsto$¢ wystepowania w krajach rozwinigtych.

Rak endometrium

Badanie z randomizacja, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, z udzialem kobiet, u ktoérych nie
przeprowadzono badania przesiewowego w kierunku nieprawidtowos$ci endometrium przed rozpoczgciem
terapii (co odpowiada praktyce klinicznej), wykazato zwickszone ryzyko raka endometrium (badanie LIFT,
srednia wieku 68 lat). W badaniu tym, po 2,9 roku, 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 0,8 dodatkowego zdiagnozowanego przypadku raka endometrium na kazde
1000 kobiet przyjmujacych tibolon przez jeden rok w tym badaniu (patrz punkt 4.4).

Rak jajnika

Stosowanie HTZ z uzyciem preparatow zawierajacych jedynie estrogen lub preparatow ztozonych
estrogenowo-progestagenowych wiazato si¢ z nieco zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz
punkt 4.4).

W metaanalizie 52 badan epidemiologicznych stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia raka jajnika

u kobiet stosujacych aktualnie HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktore nigdy jej nie stosowaty (RR 1,43, 95%
CI 1,31-1,56). W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujagcych HTZ przez 5 lat prowadzi to

w przyblizeniu do 1 dodatkowego zachorowania na 2000 kobiet. W przypadku kobiet w wieku od 50 do

54 lat, ktore nie stosuja HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany u okoto 2 na 2000 kobiet w okresie 5 lat.

W badaniu Million Women Study stosowanie tibolonu przez okres 5 lat prowadzito do wystapienia

1 dodatkowego przypadku raka na 2500 kobiet (patrz punkt 4.4).

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3 — 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka wzglgednego wystgpienia zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowej, w tym zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie tych zdarzen
jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ, niz w latach pdzniejszych (patrz punkt
4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badania WHI:




Tabela 3. Badanie WHI - dodatkowe ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie 5-letniego
stosowania

Wiek (lata) Czestose Wspotczynnik ryzyka i | Dodatkowe przypadki
wystepowania na 1000 | 95% CI na 1000 kobiet
kobiet w okresie 5-cio stosujacych HTZ
letnim w grupie
placebo

Produkty doustne zawierajace jedynie estrogen”

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)

Produkty doustne zawierajace estrogen i progestagen

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

"Badanie u kobiet bez macicy

Ryzyko choroby wiencowej

Ryzyko choroby wiencowe;j jest nieznacznie zwigkszone u kobiet w wieku powyzej 60 lat stosujacych HTZ
z uzyciem produktéw zlozonych zawierajgcych estrogen i progestagen (patrz punkt 4.4). Nie ma pewnosci
czy jest to zwigzane ze stosowaniem tibolonu.

Udar

W randomizowanym badaniu z grupa kontrolng, trwajagcym 2,9 roku, oszacowano 2,2-krotnie wzrost ryzyka
wystapienia udaru mézgu wsrdd kobiet (§rednia wieku 68 lat), ktore stosowaty tibolon w dawce 1,25 mg
(28/2249) w poréwnaniu z grupg placebo (13/2257). W wigkszosci przypadkow (80%) byt to udar o etiologii
niedokrwiennej. Podstawowe ryzyko udaru jest silnie zalezne od wieku. Czgsto$¢ wystepowania udaru
mobzgu po 5 latach szacuje si¢ na 3 przypadki na 1000 kobiet w przedziale wickowym 50-59 lat

i 11 przypadkow na 1000 kobiet w przedziale wiekowym 60—69 lat. U kobiet stosujacych tibolon przez 5 lat
liczba dodatkowych przypadkéw moze wynies¢ 4 przypadki na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat

i 13 przypadkow na 1000 kobiet w wieku 60—69 lat.

Inne dziatania niepozadane, o ktorych donoszono w zwiazku z terapia estrogenowo-progestagenowa:

- Choroby pecherzyka zoétciowego.

- Choroby skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa.

- Prawdopodobna demencja powyzej 65 roku zycia (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

E-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Ostra toksycznos¢ tibolonu u zwierzat jest bardzo mata. W zwiazku z tym, w razie przyje¢cia kilku tabletek
jednoczesnie nie nalezy si¢ spodziewacé objawdw toksycznosci. W przypadku ostrego przedawkowania moga



wystapi¢ nudnosci i wymioty, a u kobiet krwawienie z drog rodnych. Nie jest znane specyficzne antidotum.
W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne estrogeny, kod ATC: G 03 CX 01

Po podaniu doustnym tibolon jest szybko metabolizowany do trzech zwiazkow, ktore odpowiadajg za
dziatanie farmakologiczne tibolonu. Dwa z tych metabolitow (3a-OH-tibolon i 33-OH-tibolon) maja
dziatanie estrogenopodobne, za$ trzeci metabolit (A4-izomer tibolonu) ma dziatanie gestagenne

i androgenopodobne.

Tibolon zastgpuje estrogeny w sytuacji utraty wytwarzania estrogenow u kobiet po menopauzie, 1 tagodzi
objawy pomenopauzalne. Tibolon zapobiega utracie masy kostnej po menopauzie lub usuni¢ciu jajnikow
(owariektomiti).

an1k1 badan klinicznych dotyczacych tibolonu:
Lagodzenie objawow niedoboru estrogenow
»  Zlagodzenie objawow menopauzalnych uzyskuje si¢ zwykle w ciggu pierwszych kilku tygodni
leczenia.
-  Wplyw na endometrium i charakter krwawien
= Istniejg doniesienia o przypadkach hiperplazji i raka endometrium u pacjentek leczonych tibolonem
(patrz punkty 4.4 1 4.8).
»=  Brak krwawienia miesigczkowego odnotowano u 88% kobiet stosujacych tibolon w dawce 2,5 mg
przez okres 12 miesi¢cy. Nagle nasilenie krwawienia i (lub) plamienia wystgpowato u 32,6% kobiet
w ciggu pierwszych 3 miesigey leczenia i u 11,6% kobiet po 11-12 miesigcach leczenia.
—  Zapobieganie osteoporozie
»  Niedobor estrogendw po menopauzie wiaze si¢ ze zwigkszeniem obrotu kostnego i utrata masy
kostnej. Wydaje si¢, ze dzialanie ochronne utrzymuje si¢ przez caly czas przyjmowania HTZ. Po
odstawieniu leczenia utrata masy kostnej zachodzi w takim samym tempie, jak u kobiet
nieleczonych.
= W badaniu LIFT wykazano, ze wsrdd kobiet (Srednia wieku 68 lat) stosujacych tibolon zmniejszyta
si¢ liczba nowych ztaman kregdw w porownaniu do grupy placebo w ciggu 3 lat leczenia (analiza
zgodna z intencja leczenia [ITT]: iloraz szans tibolonu do placebo 0,57; 95% CI [0,42, 078]).
*=  Po 2 latach leczenia tibolonem (2,5 mg), wzrost gesto§ci mineralnej kosci (ang. bone mass density —
BMD) w odcinku ledzwiowym kregostupa wynosit 2,6 + 3,8%. Odsetek kobiet, u ktorych wartosé
BMD w kregostupie ledzwiowym utrzymywata si¢ na statym poziomie lub wzrosta wynosit do
76%. Drugie badanie potwierdzito te wyniki.
=  Tibolon (2,5 mg) wptywat rowniez na BMD okolicy biodrowej. W jednym badaniu po 2 latach
leczenia wzrost BMD wynosit 0,7 £ 3,9% w szyjce kosci udowej i 1,7 + 3,0% w catej okolicy
biodrowej. Odsetek kobiet, u ktorych wartos¢ BMD okolicy biodrowej nie zmienita si¢ lub wzrosta,
siegat 72,5%. Drugie badanie wykazato wzrost BMD po 2 latach, siegajacy 1,3 + 5,1% w szyjce
kosci udowej i 2,9% + 3,4% w calej okolicy biodrowej. Odsetek kobiet, u ktérych wartos¢ BMD
w okolicy biodrowej nie ulegta zmianie lub wzrosta, wynosit 84,7%.
—  Wplyw na piersi
= W badaniach klinicznych ge¢stos¢ mammograficzna u kobiet leczonych tibolonem nie ulegta
zwickszeniu w poréwnaniu z placebo.

5.2  Wiadciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym tibolon szybko i intensywnie si¢ wchlania. Z uwagi na szybki metabolizm st¢zenia
tibolonu w osoczu sa bardzo mate. Stezenie w osoczu A4-izomeru tibolonu rowniez jest bardzo mate. Z tego



wzgledu niektorych parametrow farmakokinetycznych nie mozna okreslic. Maksymalne stgzenia
metabolitéw 3a-OH i 3B-OH w osoczu sa wigksze, ale nie dochodzi do ich akumulacji.

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne tibolonu (2,5 mg)

Tibolon 3a-OH-metabolit  38-OH-metabolit Ad-izomer

SD MD SD MD SD MD SD MD
Cnax (ng/ml) 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
Cs’rednie - - - 1988 - - - -
Tonax (h) 1,08 1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Tip (h) - - 5,78 7,71 5,87 - - -
Cuin (ng/ml) - - - 0,23 - - - -
AUCq4 - - 53,23 44,73 16,23 9,20 - -
(ng/ml x
godz.)

SD (single dose) = pojedyncze podanie, MD (multiple dose) = podanie wielokrotne

Tibolon jest wydalany gtownie w postaci skoniugowanych metabolitow (przede wszystkim siarczanowych).
Czes$¢ podanej dawki wydalana jest w moczu, ale wigkszo$¢ z katem.

Przyjmowanie pokarmu nie ma istotnego wplywu na stopien wchtaniania.

Farmakokinetyczne parametry tibolonu i jego metabolitéw nie zalezg od czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach tibolon, poprzez swoje wlasciwosci hormonalne, zaburzat
ptodnos¢ i wywierat dziatanie embriotoksyczne. U myszy i szczuréw laboratoryjnych tibolon nie wykazywat
dziatania teratogennego. Teratogenne wtasciwosci obserwowano u krolikow przy podawaniu dawek
zblizonych do dawek powodujacych poronienie (patrz punkt 4.6). W warunkach in vivo tibolon nie wywiera
dziatania genotoksycznego. Dzialanie rakotworcze obserwowano u niektdrych szczepoéw laboratoryjnych
szczuroOw (nowotwory watroby) i myszy (nowotwory pecherza), jednak znaczenie tych obserwacji dla
cztowieka nie jest pewne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Askorbylu palmitynian (E304)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony
przed swiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 1x28 lub 3x28 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Zentiva, k.s., U kabelovny 130 Dolni Mécholupy, 102 37 Prague 10, Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 14953

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.11.2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.06.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2016
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