CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tibolone Aristo, 2,5 mg, tabletki

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg tybolonu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka zawiera okoto 75 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate lub biatawe, ptaskie, okragle tabletki o $rednicy okoto 6 mm.
4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawow niedoboru estrogenow u kobiet, u ktorych od zakonczenia menopauzy uptynat
ponad rok.

W przypadku wszystkich kobiet decyzja o przepisaniu tybolonu powinna opiera¢ si¢ na ocenie
ogolnego ryzyka u indywidualnej pacjentki i, szczegolnie u kobiet powyzej 60 roku zycia, powinna
obejmowac analizg ryzyka wystapienia udaru mézgu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Jedna tabletka na dobe.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy potyka¢, popijajac wodg lub innym napojem, najlepiej codziennie o tej samej porze.

Pacjentki w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentek w podeszlym wieku.

Podczas rozpoczynania i kontynuacji leczenia objawdéw pomenopauzalnych, nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas (patrz takze punkt 4.4).

Do leczenia produktem leczniczym Tibolone Aristo nie nalezy dodawac leczenia produktem
leczniczym zawierajacym tylko progestagen.

Rozpoczynanie leczenia produktem Tibolone Aristo

U kobiet przechodzacych naturalng menopauzeg stosowanie produktu leczniczego Tibolone Aristo
nalezy rozpocza¢ co najmniej 12 miesigcy po ostatnim naturalnym krwawieniu miesigczkowym.

W przypadku menopauzy po zabiegu chirurgicznym stosowanie produktu leczniczego Tibolone Aristo
mozna rozpocza¢ natychmiast.




W celu wykluczenia zmian nowotworowych, przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego
Tibolone Aristo nalezy zdiagnozowac¢ kazde nieregularne i (lub) nieplanowe krwawienie z pochwy,
zarowno u pacjentek stosujacych hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ), jak 1 niestosujacych HTZ
(patrz punkt 4.3).

Przejscie z sekwencyjnej lub ciaglej ztozonej hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)

W przypadku zmiany z produktu do HTZ podawanego w sposob sekwencyjny, stosowanie produktu
leczniczego Tibolone Aristo nalezy rozpocza¢ od nastgpnego dnia po zakonczeniu stosowania
poprzedniego schematu. Przy przejsciu ze ztozonego produktu do HTZ podawanego w sposob ciagly,
leczenie tybolonem mozna rozpoczaé¢ w kazdym czasie.

Pominigcie dawki

Pominieta dawke nalezy przyjac tak szybko jak jest to mozliwe, chyba ze od pominigcia tabletki
uplyneto wiecej niz 12 godzin. W takim przypadku nie nalezy przyjmowac¢ pomini¢tej tabletki, a
nalezy przyjaé¢ nastepng dawke w normalnym czasie. Pominigcie dawki moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo krwawienia oraz plamienia w $rodku cyklu.

4.3 Przeciwwskazania

- Cigza lub karmienie piersia.

- Rozpoznany rak piersi, rak piersi w wywiadzie lub podejrzenia raka piersi — tybolon zwigkszat
ryzyko nawrotu raka piersi w badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo.

- Rozpoznanie lub podejrzenie nowotworow ztosliwych zaleznych od estrogenow (np. rak
endometrium).

- Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych.

- Nieleczony przerost btony §luzowej macicy (endometrium).

—  Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obecnie lub w przesztosci (zakrzepica zyt glebokich,
zatorowos$¢ ptucna).

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

- Czynna lub ostatnio przebyta t¢tnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (np. dusznica bolesna, zawat
mig$nia sercowego, udar mdzgu, przemijajgce napady niedokrwienne).

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu powrotu parametrow
czynnosci watroby do wartosci prawidtowych.

- Porfiria.

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawdw pomenopauzalnych, tybolon nalezy stosowa¢ wylacznie w przypadku objawow,
ktore niekorzystnie wplywaja na jako$¢ zycia pacjentki. We wszystkich przypadkach co najmniej raz
do roku nalezy dokonywac starannej oceny stosunku ryzyk do korzysci wynikajacych z leczenia,

a podawanie tybolonu nalezy kontynuowac tylko tak dtugo, jak korzysci przewyzszaja ryzyko.

Nalezy starannie oceni¢ u kazdej pacjentki ryzyko wystgpienia udaru mozgu, raka piersi, a

w przypadku zachowanej macicy - raka endometrium (patrz ponizej oraz punkt 4.8), uwzgledniajac
indywidualne czynniki ryzyka oraz czgsto$¢ wystgpowania i cechy charakterystyczne dla obu
nowotworow oraz udaru, w kategoriach reakcji pacjentek na leczenie, zachorowalnosci

i $miertelnosci.

Dane dotyczace ryzyka zwiazanego z HTZ lub tybolonem w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednakze z powodu niskiego poziomu bezwzglednego ryzyka u mtodszych kobiet, bilans
korzysci 1 ryzyka w te] grupie wiekowe] moze by¢ bardziej korzystny niz u starszych kobiet.




Badanie lekarskie i obserwacja

Przed rozpoczgciem stosowania lub po przerwie w stosowaniu HTZ lub tybolonu, nalezy
przeprowadzi¢ z pacjentka pelny wywiad lekarski oraz rodzinny. Wykonujac badanie przedmiotowe
(w tym badanie ginekologiczne i badanie piersi), nalezy kierowac si¢ danymi uzyskanymi

w wywiadzie, jak rowniez zwroci¢ uwagge na przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania
produktu leczniczego. W czasie leczenia zaleca si¢ okresowe kontrole, ktdrych czestotliwosc¢ i rodzaj
powinny by¢ indywidualnie dopasowane do kazdej pacjentki. Nalezy poinformowac¢ pacjentki, jakie
zmiany w piersiach nalezy zglasza¢ lekarzowi (patrz ,,Rak piersi” ponizej). Badania, w tym
mammografi¢, nalezy wykonywaé zgodnie z aktualnie przyjetg praktyka dotyczaca badan
przesiewowych, dostosowang do potrzeb klinicznych danej pacjentki.

Stany wymagajace nadzoru

W przypadku obecnosci ktoregokolwiek z nizej wymienionych stanéw lub ich wystgpienia

w przeszlosci i (lub) nasilenia w okresie cigzy lub uprzednio stosowanego leczenia hormonalnego,

pacjentke nalezy obja¢ starannym nadzorem. Nalezy wzigé pod uwagg, ze schorzenia te moga

nawracac lub nasila¢ si¢ w czasie leczenia produktem leczniczym Tibolone Aristo, w szczegdlnosci:

- Migéniak gltadkokomorkowy (widniako-migsniak gtadki macicy) lub endometrioza.

- Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej).

- Czynniki ryzyka nowotwordow zaleznych od estrogendw, np. rak piersi u krewnego pierwszego
stopnia.

- Nadci$nienie tetnicze.

- Choroby watroby (np. gruczolak watroby).

- Cukrzyca z zajeciem naczyn lub bez niego.

- Kamica zo6tciowa.

- Migrena lub (silne) bole glowy.

- Toczen rumieniowaty uktadowy.

- Hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz nizej).

- Padaczka.

- Astma.

- Otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia:
Leczenie nalezy przerwac w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz w nastgpujacych
sytuacjach:

- Zobltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby.

- Istotny wzrost ci$nienia tetniczego.

- Woystagpienie po raz pierwszy migrenowych bolow glowy.

Hiperplazja i rak endometrium

- Dostepne dane uzyskane z randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng sg sprzeczne;
jednakze badania obserwacyjne zgodnie wykazaly, ze kobiety, ktore stosowaty tybolon
w normalnej praktyce klinicznej, narazone byty na zwigkszone ryzyko rozpoznania raka
endometrium (patrz takze punkt 4.8). W tych badaniach ryzyko wzrastato wraz z wydtuzeniem
czasu stosowania produktu leczniczego. Tybolon zwigksza grubo$¢ endometrium mierzong
w przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym.

- W pierwszych miesigcach leczenia moga wystgpi¢ krwawienia i plamienia w $rodku cyklu (patrz
takze punkt 5.1). Nalezy poinformowac pacjentki, aby zgtaszaty wszelkie krwawienia lub
plamienia w $rodku cyklu, jesli wystepuja one nadal po 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia,
jesli wystapia po tym czasie lub jesli utrzymujg si¢ po zakonczeniu leczenia. Pacjentke nalezy
skierowac na badanie ginekologiczne, ktére moze obejmowac biopsje¢ endometrium, w celu
wykluczenia ztosliwego nowotworu endometrium.

Rak piersi
Metaanaliza badan epidemiologicznych, obejmujaca m.in. badanie ,,Million Women Study” (MWS),

wykazata istotne zwigkszenie ryzyka raka piersi podczas stosowania dawki 2,5 mg. Ryzyko byto
widoczne po 3 latach stosowania tybolonu i zwigkszato si¢ w ciggu kilku lat oraz wraz z wydtuzeniem
okresu przyjmowania leku, patrz punkt 4.8. Po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko z czasem



maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ trwata
ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dtuze;.

Nie ma danych na temat utrzymywania si¢ ryzyka po odstawieniu leczenia tybolonem, ale nie
mozna wykluczy¢ podobnego zjawiska.

HTZ, a szczego6lnie jednoczesne stosowanie leczenia skojarzonego estrogen-progestagen, zwigksza
gestos¢ tkanki piersiowej w obrazach mammograficznych, co moze niekorzystnie wptywaé na
wykrywanie raka piersi w badaniu radiologicznym.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje duzo rzadziej niz rak piersi.

Dane epidemiologiczne uzyskane z duzej metaanalizy wskazujg na nieco zwigkszone ryzyko
wystgpienia tego nowotworu u pacjentek stosujagcych HTZ zawierajacg tylko estrogen lub skojarzenie
estrogenu z progestagenem, ktore to ryzyko staje si¢ widoczne w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza
si¢ z czasem po zakonczeniu leczenia.

Niektore inne badania, w tym badanie ,,Women's Health Initiative” (WHI), sugeruja, Ze stosowanie
skojarzonej HTZ moze wigza¢ si¢ z podobnym lub nieco mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

W badaniu ,,Million Women Study” wykazano, ze ryzyko wzgledne wystapienia raka jajnika podczas
stosowania tybolonu byto podobne do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem innych rodzajow HTZ.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

- HTZ zawierajaca estrogen lub estrogen-progestagen wigze si¢ z 1,3-3-krotnym zwigkszeniem
ryzyka rozwoju ZChZZ, tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie
takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz w latach
poézniejszych (patrz punkt 4.8). W badaniu epidemiologicznym z wykorzystaniem bazy danych
z Wielkiej Brytanii, ryzyko wystapienia ZChZZ zwigzanej ze stosowaniem tybolonu byto
mniejsze niz ryzyko zwigzane ze stosowaniem konwencjonalnej HTZ, ale jedynie niewielki
odsetek pacjentek stosowat podczas badania tybolon i dlatego nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka w porownaniu do pacjentek niestosujgcych terapii
hormonalne;j.

- Pacjentki z rozpoznang zwigkszong krzepliwos$cig krwi narazone sg na zwigkszone ryzyko
wystapienia ZChZZ, a stosowanie HTZ lub tybolonu moze dodatkowo zwickszaé to ryzyko.
Dlatego stosowanie HTZ jest przeciwwskazane w tej grupie pacjentek (patrz punkt 4.3).

- Ogodlnie uznane czynniki ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej obejmuja:
stosowanie estrogenow, podeszly wiek, duzy zabieg chirurgiczny, przedtuzajgce si¢
unieruchomienie, otyto§¢ (BMI>30 kg/m?), cigze/okres popotogowy, toczen rumieniowaty
uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) i raka. Brak jest zgodnosci opinii co do
potencjalnego wptywu obecnosci zylakéw na wystapienie ZChZZ.

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow po leczeniu chirurgicznym, konieczne jest
rozwazenie zastosowania postgpowania zapobiegajacego wystapieniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej po zabiegu. Jezeli spodziewane jest okresowe unieruchomienie po
planowanym zabiegu chirurgicznym, zaleca si¢ czasowe zaprzestanie stosowania hormonalne;j
terapii zastepczej przez okres 4 do 6 tygodni przed zabiegiem chirurgicznym. Leczenie
hormonalne nie powinno by¢ ponownie rozpoczynane do czasu osiggni¢cia przez pacjentke
pelnej sprawnosci ruchowe;.

- W przypadku kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z krewnym pierwszego stopnia, u ktorego
zakrzepica wystgpita w mtodym wieku, mozna zaleci¢ przeprowadzenie badania przesiewowego
po doktadnym rozwazeniu jego ograniczen (jedynie cz¢$¢ zaburzen prowadzacych do
zwigkszonej krzepliwosci moze by¢ wykryta w badaniach przesiewowych). Stosowanie HTZ
lub tybolonu jest przeciwwskazane, jezeli zostanie rozpoznane zaburzenie powodujace
zwigkszenie krzepliwosci, a u cztonkdéw rodziny wystepowata zakrzepica lub jezeli zaburzenia
sa ciezkie (np. niedobor antytrombiny, biatka S lub biatka C, lub ztozone postacie tych
niedoborow).

- U pacjentek, ktore juz sg w trakcie leczenia przeciwkrzepliwego, konieczne jest staranne
rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka wynikajacego ze stosowania HTZ lub tybolonu.



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

Ryzyko choroby wiencowej

Brak dowodow z randomizowanych badan z grupa kontrolng na ochronne dziatanie tybolonu przed
wystgpieniem zawatu mig¢snia sercowego u pacjentek z lub bez istniejgcej choroby wiencowej, ktore
otrzymywaty HTZ z zastosowaniem produktow zawierajgcych estrogen-progestagen lub jedynie
estrogen. W badaniu epidemiologicznym z zastosowaniem bazy GPRD nie znaleziono dowodow
wskazujacych na ochronne dziatanie przed wystapieniem zawatu migénia sercowego u pacjentek po
menopauzie, ktore przyjmowaty tybolon.

Niedokrwienny udar mézgu

- Tybolon zwigksza ryzyko wystapienia niedokrwiennego udaru moézgu od pierwszego roku
leczenia (patrz punkt 4.8). Podstawowe ryzyko wystgpienia udaru zalezy w duzym stopniu od
wieku, a wptyw tybolonu zwigksza si¢ wraz z wiekiem.

Inne stany

- Tibolone Aristo nie jest przeznaczony do stosowania w celu antykoncepcyjnym.

- Leczenie produktem leczniczym Tibolone Aristo powoduje znaczace, zalezne od dawki
zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL (z 16,7% przy dawce 1,25 mg do 21,8% przy
dawce 2,5 mg po 2 latach). Catkowite ste¢zenia triglicerydow i lipoprotein byty takze
zmniejszone. Zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji VLDL nie byto zalezne
od dawki. Stezenie cholesterolu frakcji LDL pozostato niezmienione. Znaczenie kliniczne tych
obserwacji nie jest znane.

- Estrogeny mogg powodowac zatrzymywanie ptynoéw i dlatego nalezy uwaznie obserwowac
pacjentki z nieprawidtowa czynnoscig serca lub nerek.

- Nalezy uwaznie obserwowac pacjentki w czasie terapii zastgpczej estrogenami lub HTZ,

u ktorych wezesniej stwierdzono hipertriglicerydemig, poniewaz w rzadkich przypadkach
podczas leczenia z zastosowaniem estrogenéw obserwowano znaczne zwigkszenie triglicerydow
w osoczu krwi, ktore prowadzito do zapalenia trzustki.

- Leczenie produktem leczniczym Tibolone Aristo prowadzi do niewielkiego zmniejszenia st¢zenia
globuliny wigzacej hormony tarczycy (ang. thyroid binding globulin, TBG) oraz st¢zenia
catkowitej tyroksyny - T4. St¢zenia calkowitej trijodotyroniny - T3 pozostajg bez zmiany.
Tibolone Aristo zmniejsza st¢zenie globuliny wigzacej hormony plciowe (ang. sex hormone-
binding globulin, SHBG), podczas gdy stezenia globuliny wiazacej kortykosteroidy (ang.
corticoid binding globulin, CBG) oraz wolnego kortyzolu pozostajg bez zmiany.

- HTZ nie powoduje poprawy funkcji poznawczych. Istnieje pewna liczba dowodow na
zwigkszone ryzyko wystapienia otepienia u kobiet, u ktorych stosowanie HTZ z wykorzystaniem
produktéw ztozonych lub zawierajacych tylko estrogen rozpoczeto po 65. roku zycia.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tybolon moze zwigksza¢ aktywno$¢ fibrynolityczng, co moze nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych. Takie dzialanie obserwowano podczas podawania warfaryny. Dlatego nalezy
doktadnie monitorowac¢ pacjentki przyjmujace jednocze$nie produkt leczniczy Tibolone Aristo i leki
przeciwzakrzepowe, szczegolnie podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym

Tibolone Aristo lub konczenia jednoczesnego stosowania tego leku. Jesli konieczne, dawke warfaryny
nalezy dostosowac.

Informacje dotyczace interakcji farmakokinetycznych tybolonu sg ograniczone. Jedno badanie in vivo
wykazato, ze jednoczesne stosowanie tybolonu moze w umiarkowany sposéb wptywaé na



farmakokinetyke¢ midazolamu - substratu cytochromu P450 3A4. Na podstawie tej obserwacji mozna
oczekiwac takze interakcji z innymi substratami cytochromu CYP3A4.

Zwiazki indukujace aktywno§¢ CYP3 A4, takie jak: barbiturany, karbamazepina, hydantoiny
i ryfampicyna, moga zwigksza¢ metabolizm tybolonu a tym samym wptywaé na jego dzialanie
terapeutyczne.

Preparaty ziotowe zawierajgce ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga
indukowaé¢ metabolizm estrogenow i progestagenow.

Klinicznie, zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagenow moze prowadzi¢ do ostabienia ich
dziatania i zmian w profilu krwawien macicznych.

Wplyw HTZ z estrogenami na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny, stosowane jednoczesnie,
znaczaco zmniejszaja stezenie lamotryginy w osoczu w wyniku indukeji glukuronidacji lamotryginy.
Moze to zmniejszy¢ kontrolg napadow. Chociaz nie badano potencjalnej interakcji migdzy
hormonalng terapig zastepcza a lamotryging, oczekuje sie, ze istnieje podobna interakcja, ktora moze
prowadzi¢ do zmniegjszenia kontroli napadow u kobiet stosujacych oba produkty lecznicze
jednoczesénie.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Stosowanie tybolonu w okresie cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli podczas stosowania
produktu leczniczego Tibolone Aristo pacjentka zajdzie w cigze, leczenie tym produktem nalezy
natychmiast przerwac. Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych ekspozycji na

Tibolone Aristo w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje.
Tybolon wykazywat dzialanie teratogenne u krolikow (patrz punkt 5.3.). Ryzyko dla cztowieka jest
nieznane.

Karmienie piersig
Stosowanie produktu leczniczego Tibolone Aristo w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tibolone Aristo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W tym punkcie opisano dziatania niepozadane, ktore zarejestrowano w 21 badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo (w tym w badaniu LIFT), w ktorych 4 079 kobiet stosowato dawki
terapeutyczne (1,25 mg lub 2,5 mg) tybolonu a 3 476 kobiet otrzymywalo placebo. Czas leczenia
w tych badaniach wynosit od 2 miesi¢cy do 4,5 roku. Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane,
ktorych czestos¢ wystepowania byta statystycznie istotnie wigksza podczas stosowania tybolonu
w porownaniu do placebo.

Tabela 1. Dzialania niepozadane produktu leczniczego Tibolone Aristo
Klasyfikacja ukladow i | Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow (=1/100 do <1/10) (=1/1 000 do (=1/10 000 do
<1/100) <1/1 000
Zaburzenia Obrzek**
metabolizmu
1 odzywiania




Zaburzenia zotadka
ijelit

Bol podbrzusza

Bol brzucha**

Zaburzenia skory Nadmierne owtosienie Tradzik Swiad**
i tkanki podskornej
Zaburzenia uktadu Uplawy Dyskomfort
rozrodczego i piersi Przerost endometrium w piersiach
Krwawienie pomenopauzalne | Zakazenie
Tkliwos$¢ piersi grzybicze
Swiad narzadéw piciowych Grzybica pochwy
Kandydoza pochwy Bdl brodawek
Krwawienie z pochwy sutkowych

Bol w obrebie miednicy
Dysplazja szyjki macicy
Wydzielina z drog rodnych
Zapalenie sromu i pochwy

Zwigkszenie masy ciala
Nieprawidtowy wymaz
z szyjki macicy*

Badania diagnostyczne

*Zazwyczaj zmiany tagodne. Czestos¢ wystepowania patologii szyjki macicy (rak szyjki macicy) nie
byla zwigkszona w grupie leczonej tybolonem w poroéwnaniu do grupy stosujacej placebo.

**Te dzialania niepozadane zidentyfikowano w badaniach po wprowadzeniu tybolonu do obrotu.
Kategori¢ czestosci wystgpowania oszacowano na podstawie odpowiednich badan klinicznych.

Po wprowadzeniu tybolonu do obrotu obserwowano tez inne dziatania niepozadane, w tym: zawroty
glowy, wysypke, tojotokowe zapalenie skory, bol glowy, migrene, zaburzenia widzenia (w tym

widzenie nieostre), depresje, wplyw na uktad migsniowo-szkieletowy, taki jak bol stawow lub migsni

oraz zmiany w parametrach czynnosci watroby.

Ryzyko raka piersi

- Obserwowano prawie 2-krotne zwigkszenie ryzyka wystgpienia raka piersi u kobiet stosujgcych
ztozone produkty estrogenowo-progestagenowe przez ponad 5 lat.

- Zwigkszenie ryzyka u pacjentek stosujacych produkty zawierajace tylko estrogen i tybolon byto
istotnie mniejsze niz obserwowane u pacjentek przyjmujacych ztozone produkty estrogenowo-
progestagenowe.

- Poziom ryzyka jest zalezny od czasu trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

- Przedstawiono wyniki najwi¢kszego badania epidemiologicznego (MWS).

Tabela 2. Badanie ,,Million Women Study” (MWS) — szacowane ryzyko raka piersi po
5 latach stosowania
Dodatkowe przypadki na Wspdtczynnik | Dodatkowe przypadki
Zakres wieku (lata) | 1 000 kobiet niestosujacych | ryzyka # na 1 000 kobiet
HTZ w okresie 5 lat* stosujacych HTZ
w okresie 5 lat (95%CI)
HTZ zawierajaca tylko estrogen
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)
Zlozona HTZ, zawierajaca estrogen-progestagen
50-65 9-12 1,7 6 (5-7)
Tybolon
50-65 | 9-12 | 1,3 | 3(0-6)
*W oparciu o podstawowa czestos¢ wystgpowania w krajach rozwinigtych
#Wspotczynnik ogolnego ryzyka. Wspotczynnik ryzyka nie jest staty, ale ro$nie wraz
z wydluzeniem czasu stosowania




Ryzyko raka endometrium

Ryzyko zachorowania na raka endometrium wynosi okoto 5 na kazde 1 000 kobiet z zachowang
macicg, niestosujgcych HTZ ani tybolonu.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, ktore obejmowato kobiety bez wyjsciowego
badania przesiewowego w kierunku nieprawidtowosci endometrium, co zatem odzwierciedlato
praktyke kliniczng, wykazano zwigkszone ryzyko raka endometrium, (badanie LIFT, $rednia wieku
68 lat). W tym badaniu, po 2,9 roku, w grupie placebo (n=1 733) nie zdiagnozowano zadnego
przypadku raka endometrium, w poréwnaniu do 4 przypadkow raka endometrium w grupie
otrzymujacej tybolon (n=1 746). Odpowiada to rozpoznaniu 0,8 dodatkowego przypadku raka
endometrium na kazde 1 000 kobiet przyjmujgcych tybolon przez jeden rok w tym badaniu (patrz
punkt 4.4).

Rak jajnika

Stosowanie HTZ zawierajacej tylko estrogen lub produkty zlozone zawierajgce estrogen-progestagen
wigzalo si¢ z nieco zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko raka jajnika u kobiet
aktualnie stosujgcych HTZ, w poréwnaniu z kobietami, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RR 1,43, 95%
CI 1,31-1,56). W przypadku kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosujacych HTZ przez 5 lat, wynik ten
wskazywat na 1 dodatkowy przypadek na 2 000 kobiet stosujagcych HTZ. W przypadku kobiet

w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosowaly HTZ, blisko 2 kobiety na 2 000 beda miaty
rozpoznanego raka jajnika w ciagu 5 lat.

W badaniu ,,Million Women Study”, stosowanie tybolonu przez 5 lat prowadzito do wystgpienia

1 dodatkowego przypadku raka na 2 500 kobiet (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu

- Ryzyko wzgledne wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu nie zalezy od wieku ani czasu
stosowania HTZ, jednakze poniewaz wyjsciowe ryzyko silnie zalezy od wieku, catkowite ryzyko
udaru niedokrwiennego u kobiet stosujacych HTZ lub tybolon zwigksza si¢ wraz z wiekiem, patrz
punkt 4.4.

- W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, ktore trwato 2,9 roku, wykazano
2,2-krotny wzrost ryzyka wystapienia udaru moézgu u kobiet (Srednia wieku 68 lat), ktore stosowaly
tybolon w dawce 1,25 mg (28/2249), w poréwnaniu z placebo (13/2257). W wickszosci (80%) byly
to udary niedokrwienne.

- Wyjsciowe ryzyko wystapienia udaru byto silnie zalezne od wieku. Dlatego wyjSciowa czgstosé
wystepowania udaru po 5 latach oszacowano na 3 przypadki na 1 000 kobiet w wieku 50-59 lat i na
11 przypadkéw na 1 000 kobiet w wieku od 60 do 69 lat.

- W przypadku kobiet stosujacych tybolon przez 5 lat, liczbg dodatkowych przypadkow szacuje si¢
na okoto 4 na 1 000 kobiet w wieku od 50 do 59 stosujacych lek i 13 na 1 000 kobiet w wieku od
60 do 69 lat stosujacych lek.

Inne dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku z leczeniem produktami ztozonymi estrogenowo-

progestagenowymi:

- Dlugotrwate stosowanie HTZ zawierajacej tylko estrogen lub ztozonych produktéw estrogenowo-
progestagenowych wigzato si¢ z nieco zwigkszonym ryzykiem raka jajnika. Badanie ,,Million
Women Study” wykazato, ze stosowanie HTZ przez 5 lat prowadzi do wystapienia 1 dodatkowego
przypadku raka jajnika na 2 500 kobiet stosujgcych HTZ. Badanie to pokazato, ze ryzyko wzgledne
wystapienia raka jajnika przy stosowaniu tybolonu bylo podobne do ryzyka zwigzanego z innymi
rodzajami HTZ.

- Terapia HTZ wiaze si¢ z 1,3-3-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka rozwoju ZChZZ, tj.
zakrzepicy zyt gltebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie takiego zdarzenia jest bardziej
prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawiono
wyniki badan WHI:

Tabela 3. Badanie WHI — Dodatkowe ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
w ciggu S lat stosowania leku



Zakres wieku | Czestos¢ na 1 000 kobiet Wspolczynnik | Dodatkowe przypadkina 1 000

(lata) w grupie placebo w okresie ryzyka kobiet stosujacych HTZ
5 lat (95%CI)
Produkty lecznicze doustne zawierajace tylko estrogen™
50-59 | 7 11,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Ztozone produkty lecznicze doustne zawierajace estrogen i progestagen
50-59 | 4 [23(1,2-43) |5(-13)

*Badanie u kobiet bez macicy

- Ryzyko choroby wiencowe;j jest nieco wigksze u kobiet w wieku powyzej 60 lat stosujacych HTZ
z uzyciem ztozonych produktow estrogenowo-progestagenowych (patrz punkt 4.4). Nie ma
dowodow wskazujacych, ze ryzyko zawalu migénia sercowego przy stosowaniu tybolonu roézni si¢
od ryzyka przy stosowaniu innych HTZ.

- Choroby pecherzyka zotciowego.

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

- Prawdopodobne otgpienie u pacjentek powyzej 65 roku zycia (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ostra toksyczno$¢ tybolonu u zwierzat jest bardzo mata. Dlatego nie oczekuje si¢ wystapienia
objawow toksycznosci nawet po przyjeciu kilku tabletek jednoczes$nie. W przypadkach ostrego
przedawkowania moga wystapi¢ nudnosci, wymioty i krwawienie z drog rodnych. Nie jest znane
specyficzne antidotum. W razie konieczno$ci nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu rozrodczego, inne estrogeny
Kod ATC: G03CX01

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Po podaniu doustnym tybolon jest szybko metabolizowany do trzech zwigzkow, ktore odpowiadaja za

dziatanie farmakodynamiczne produktu leczniczego Tibolone Aristo. Dwa z tych metabolitow
(30-OH-tybolon i 38-OH-tybolon) wykazujg aktywnos$¢ podobng do estrogenow, podczas gdy trzeci
metabolit (A4-izomer tybolonu) wykazuje aktywno$¢ podobng do progestagenow i androgenow.

Produkt leczniczy Tibolone Aristo uzupetnia niedobory estrogenéw u kobiet w wieku
pomenopauzalnym i tagodzi objawy wynikajace z menopauzy.

Informacje uzyskane z badan klinicznych dotyczacych tybolonu
e Lagodzenie objawow niedoboru estrogenow
— Ztagodzenie objawow menopauzalnych uzyskuje si¢ zwykle w pierwszych kilku tygodniach



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

leczenia.

e  Wplyw na endometrium i charakter krwawien
— Zgtaszano przypadki hiperplazji endometrium oraz raka endometrium u pacjentek leczonych
tybolonem (patrz punkty 4.4 i 4.8).
— Brak krwawienia miesigczkowego odnotowano u 88% kobiet stosujacych tybolon w dawce
2,5 mg po 12 miesigcach leczenia. Krwawienie w $rodku cyklu i (lub) plamienie odnotowano
u 32,6% kobiet w pierwszych 3 miesigcach leczenia i u 11,6% kobiet po 11-12 miesigcach
leczenia.

e  Wplyw na piersi
— W badaniach klinicznych gesto$¢ tkanki piersiowej w obrazach mammograficznych nie
zwickszyla si¢ u kobiet leczonych tybolonem w stosunku do placebo.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym tybolon ulega szybkiemu i intensywnemu wchlanianiu.
Spozywanie pokarmu nie wywiera znaczgcego wplywu na stopien wchlaniania leku.

Metabolizm

Z powodu szybkiego metabolizmu stezenie tybolonu w osoczu jest bardzo mate. Stezenie w osoczu
A4-izomeru tybolonu jest takze bardzo mate. Dlatego tez nie mozna byto okresli¢ niektérych
parametrow farmakokinetycznych. Maksymalne stezenia metabolitow 3a-OH i 33-OH w osoczu sg
wigksze, ale nie dochodzi do ich akumulacji.

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne tybolonu (2,5 mg)
Tybolon Metabolit 30-OH Metabolit 3-OH A4-izomer
SD MD SD MD SD MD SD MD
Cinax 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
(ng/ml)
Cs’rednie 1,88
Tinax (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
Chin 0,23
(ng/ml)
AUCo.24 53,23 44,73 16,23 9,20
(ng/ml.h)

SD=dawka pojedyncza, MD=podanie wielokrotne

Eliminacja
Tybolon jest wydalany gtownie w postaci metabolitow skoniugowanych (gtéwnie siarczanow). Czes¢
podanego leku jest wydalana z moczem, ale wigkszo$¢ usuwana jest z katem.

Nie obserwowano korelacji pomigdzy czynno$cig nerek i parametrami farmakokinetycznymi tybolonu
1 jego metabolitow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach tybolon zaburzat ptodno$¢ i wykazywat dziatanie embriotoksyczne ze
wzgledu na swoje wlasciwos$ci hormonalne. Tybolon nie wykazywat dziatania teratogennego u myszy
i szczurow. Tybolon wykazywat dziatanie teratogenne u krolikow po podaniu dawek bliskich dawkom
powodujacym poronienie (patrz punkt 4.6). Tybolon nie wykazywat dziatania genotoksycznego

w warunkach in vivo. Chociaz dzialanie rakotworcze obserwowano u niektérych szczepow szczurow
(guzy watroby) i myszy (guzy pecherza moczowego), kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest
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pewne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Askorbylu palmitynian

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium z nadrukowanym kalendarzem w opakowaniach po 1 x 28,
1 x 301 3 x 28 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aristo Pharma Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24915

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.09.2018, 21.07.2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

listopad 2023
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