CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livial, 2,5 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg tibolonu (7ibolonum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: laktoza.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Tabletki sg biate, okragle i plaskie ze skosnie Scietym brzegiem, o srednicy 6 mm i oznaczeniem
»MK” nad cyfra ,,2” po jednej stronie i napisem ,,Organon” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie objawow niedoboru estrogenow u kobiet po menopauzie, u ktérych menopauza
wystgpita przed ponad rokiem.

e Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko
ztaman w przysztosci, a inne leki stosowane w zapobieganiu osteoporozie nie sa tolerowane
badz sa przeciwwskazane.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Livial powinna zosta¢ podjeta indywidualnie dla kazdej
kobiety, biorac pod uwage ogodlne ryzyko. U pacjentek w wieku powyzej 60 lat, nalezy szczegdlnie
rozwazy¢ ryzyko wystapienia udaru moézgu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nalezy przyjmowac jedng tabletke na dobe. U 0s6b w podesztym wieku modyfikacja dawki nie jest
konieczna. Tabletke nalezy potkna¢, popijajac niewielkg ilo§cig wody lub innego ptynu, codziennie
najlepiej o tej samej porze.

Dla rozpoczgcia i kontynuacji leczenia objawdw pomenopauzalnych powinna by¢ zastosowana
najmniejsza skuteczna dawka przez jak najkrétszy czas (patrz takze punkt 4.4).

Podczas leczenia produktem leczniczym Livial nie nalezy podawac osobno progestagenu.

Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Livial

U kobiet w okresie fizjologicznej menopauzy nalezy rozpocza¢ leczenie produktem leczniczym Livial
po uptywie co najmniej 12 miesigcy od ostatniego krwawienia miesigczkowego. W przypadku
menopauzy wywotanej chirurgicznie leczenie produktem leczniczym Livial mozna rozpoczaé
natychmiast.

W celu wykluczenia zmian nowotworowych, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Livial nalezy zdiagnozowac kazde nieregularne lub nieplanowe krwawienie z pochwy, zarowno
u pacjentek stosujacych, jak i niestosujgcych Hormonalnej Terapii Zastepczej HTZ (patrz punkt 4.3).
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Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Livial u pacjentek stosujacych poprzednio inne
produkty (terapia sekwencyjna lub ciggla zlozona) stosowane w Hormonalnej Terapii
Zastepcezej (HTZ)

Przy przejsciu z sekwencyjnej HTZ leczenie produktem leczniczym Livial nalezy rozpoczaé¢ w dniu
nastgpujacym po zakonczeniu przyjmowania poprzedniego produktu. W przypadku przejscia z cigglej
ztozonej HTZ leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie.

Postepowanie w przypadku pomini¢cia dawki produktu leczniczego

Nalezy jak najszybciej przyja¢ pominigta tabletke, chyba Ze opdznienie przekracza 12 godzin.

W takim przypadku nie nalezy przyjmowac pominigtej tabletki, a nastgpna dawke przyjac o zwykle;j
porze. Pominigcie tabletki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia krivawienia i plamienia.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

e (Ciaza i karmienie piersia

e  Wystepowanie obecnie lub w przesztosci raka piersi badz jego podejrzenie — badanie z grupa
kontrolna placebo wykazato, ze produkt leczniczy Livial powoduje wzrost ryzyka nawrotu
raka piersi

e  Wystepowanie obecnie ztosliwych nowotworow estrogenozaleznych lub ich podejrzenie (np.
raka endometrium)

e Krwawienia z drog rodnych o nieznanej etiologii

e Nieleczona hiperplazja endometrium

e  Wystepujaca wezesniej lub obecnie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt
gltebokich, zatorowos$¢ plucna)

e Stwierdzone zaburzenia krzepliwosci krwi (np. niedobor biatka C, niedobor biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4)

e Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dtawica piersiowa, zawat mig$nia sercowego,
udar moézgu lub przemijajacy napad niedokrwienny) stwierdzone w wywiadzie

e Cigzka choroba watroby Iub choroba watroby w przesztosci do czasu powrotu parametrow
czynno$ci watroby do warto$ci prawidtowych

e Porfiria

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawdw menopauzy produkt leczniczy Livial powinien by¢ stosowany wylacznie

w przypadku gdy wptywaja one ujemnie na jakos¢ zycia. Co najmniej raz w roku nalezy dokonac
oceny ryzyka i korzysci jego stosowania. Leczenie produktem leczniczym Livial mozna kontynuowac
tylko tak dlugo, jak dtugo korzysci przewazajg nad ryzykiem.

Ryzyko wystapienia udaru moézgu, raka piersi i raka btony sluzowej trzonu macicy u kobiet

z zachowang macicg (patrz ponizej oraz punkt 4.8) powinno by¢ doktadnie oszacowane indywidualnie
dla kazdej pacjentki, majgc na uwadze indywidualne czynniki ryzyka i uwzgledniajac czestotliwosé
wystepowania i cechy charakterystyczne obu nowotworow oraz udaru w kategoriach reakcji pacjentek
na leczenie, zachorowalnosci oraz Smiertelnosci.

Dane dotyczace zagrozen zwigzanych ze stosowaniem HTZ lub tibolonu w leczeniu kobiet, u ktorych
wystapita przedwczesna menopauza, sg ograniczone, jednakze ze wzgledu na mate ryzyko
bezwzgledne wystepujace u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do ryzyka u tych pacjentek moze
by¢ korzystniejszy niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie i (lub) wizyty kontrolne

e Przed rozpoczeciem lub przywrdceniem HTZ lub tibolonu powinien zosta¢ zebrany doktadny
wywiad dotyczacy rowniez chorob w rodzinie. Badanie przedmiotowe (uwzgledniajace



miednicg 1 piersi) powinno opierac si¢ na wskazowkach z wywiadu, jak rowniez na
przeciwwskazaniach i srodkach ostrozno$ci. Podczas trwania leczenia zalecane sg wizyty
kontrolne o czgstosci i charakterze wlasciwym dla kazdej pacjentki. Kobiety powinny zosta¢
poinformowane, jakie zmiany w obrebie piersi nalezy zglosi¢ lekarzowi lub pielegniarce
(patrz punkt ,,Rak piersi” ponizej). Badania, w tym odpowiednie badania obrazowe np.
mammografia, nalezy wykonywac¢ zgodnie z obecnie obowigzujacymi praktykami
dotyczacymi badan przesiewowych dostosowanymi do wymogéw klinicznych
poszczegdlnych pacjentek.

Stany wymagajace nadzoru

e W przypadku wystepowania ponizszych schorzen, ich wystgpienia w przesztosci i (lub)
nasilenia podczas cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego pacjentka powinna zostac¢
poddana $cistemu nadzorowi. Nalezy wzig¢ pod uwage, iz schorzenia te mogg nawrocic lub
ulec nasileniu podczas leczenia produktem leczniczym Livial, a w szczego6lnosci:

- migéniak gladkokomoérkowy (migsniaki gtadkokomoérkowe macicy) lub endometrioza

- czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej)

- czynniki ryzyka wystgpienia nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych
pierwszego stopnia

- nadci$nienie te¢tnicze

- choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez zmian naczyniowych

- kamica zo6lciowa

- migrena lub bole glowy (silne)

- toczen rumieniowaty uktadowy

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej)

- padaczka

- astma

- otoskleroza

Wskazania do bezzwlocznego zaprzestania terapii:
Leczenie powinno zosta¢ przerwane w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania oraz w przypadku

wystapienia:

e zoéMtaczki lub zaburzen czynno$ci watroby
e istotnego wzrostu cisnienia krwi
e wystgpienia de novo bolu glowy o charakterze migrenowym

Hiperplazja i rak endometrium

e Dane dostepne z randomizowanych, kontrolowanych badan sg sprzeczne, jakkolwiek badania
obserwacyjne zgodnie wykazaty zwigkszone ryzyko wystepowania raka endometrium
u kobiet, ktorym przepisywano produkt leczniczy Livial w normalnej praktyce kliniczne;j
(patrz rowniez punkt 4.8). W badaniach tych ryzyko wzrastalo wraz z czasem stosowania. Na
podstawie badan ultrasonograficznych dopochwowych ustalono, Ze tibolon zwigksza grubosé¢
endometrium.

e Podczas pierwszych miesi¢cy leczenia mogg wystapi¢ krwawienia i plamienia (patrz
punkt 5.1). Nalezy poinformowac¢ pacjentke o konieczno$ci zgloszenia kazdego krwawienia
oraz 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, w tym biopsji endometrium, w celu wykluczenia zto§liwego procesu
rozrostowego endometrium.

Rak piersi

e Metaanaliza badan epidemiologicznych, obejmujgca m.in. badanie Million Women Study
(MWS), wykazala znaczny wzrost ryzyka wystapienia raka piersi w zwigzku ze stosowaniem
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dawki 2,5 mg. Ryzyko to uwidaczniato si¢ w ciggu 3 lat stosowania i zwigkszalo si¢ wraz

z wydluzeniem czasu stosowania, 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;j.

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

Rak jajnika

e Rak jajnika wystgpuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Z danych epidemiologicznych z duzej
metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat
stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkow, u kobiet przyjmujacych
HTZ w postaci samych estrogenéw lub skojarzenia estrogenéw i progestagenow. Z niektdrych
innych badan, w tym badania Women's Health Initiative (ang. WHI, Inicjatywa na rzecz
Zdrowia Kobiet), wynika, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze wigzac si¢ z podobnym lub
nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8). W badaniu Million Women Study
(ang. MWS, Badanie Miliona Kobiet) wykazano, ze wzgledne ryzyko raka jajnika zwigzane
ze stosowaniem tibolonu byto podobne do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem innych
rodzajow HTZ.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

e Estrogenowa lub estrogenowo-progestagenowa HTZ wigzana jest z 1,3-3-krotnym
zwigkszeniem wzglednego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, np.
zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci plucnej. Wystapienie powyzszych epizodoéw jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz w okresie pdzniejszym
(patrz punkt 4.8). W badaniu epidemiologicznym, w ktorym wykorzystano brytyjska baze
danych, ryzyko wystapienia ZChZZ w zwiazku ze stosowaniem tibolonu byto mniejsze niz
w przypadku stosowania tradycyjnych HTZ, jednakze tylko niewielki odsetek kobiet
stosowalo wowczas tibolon, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu
ryzyka w pordéwnaniu z niestosowaniem tibolonu.

e U 0s6b ze stwierdzonym zaburzeniem krzepliwosci krwi wystepuje zwigkszone ryzyko
wystapienia ZChZZ, ktére moze ulec dalszemu zwiekszeniu podczas stosowania HTZ lub
tibolonu. W zwiazku z tym u tych osob HTZ jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

e Ogolnie uznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja stosowanie estrogendw, starszy wiek,
powazny zabieg chirurgiczny, przedtuzajace si¢ unieruchomienie, otytos¢ (wskaznik masy
ciata WMC powyzej 30 kg/m?), okres ciazy i (lub) poporodowy, toczen rumieniowaty
uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) i nowotwory. Nie ma jednoznacznego
stanowiska odno$nie mozliwej roli zylakow w ZChZZ. Podobnie jak u wszystkich 0s6b po
zabiegu chirurgicznym nalezy rozwazy¢ podjecie odpowiedniej pooperacyjnej profilaktyki
ZChZZ. Jesli planowy zabieg wiaze sie z dtuzszym nastepczym unieruchomieniem pacjentki,
zaleca si¢ czasowe odstawienie tibolonu lub HTZ w okresie 4-6 tygodni przed operacja.
Leczenia nie nalezy wznawia¢ az do czasu odzyskania przez pacjentke pelnej sprawnosci
ruchowej.

e U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ktorych krewni pierwszego stopnia przebyli zakrzepice
w miodym wieku, mozna przeprowadzi¢ badania przesiewowe po starannym rozwazeniu ich
ograniczen (w badaniach tych mozna wykry¢ jedynie niewielki odsetek wad zwigzanych
z krzepliwoscig krwi). Jesli stwierdzi si¢ takg wadg, a u cztonkdéw rodziny wystgpowata
zakrzepica, badz jest to cigzka wada (np. wystepuje niedobor antytrombiny, niedobor biatka S
lub niedobor biatka C albo wada ztozona), stosowanie HTZ lub tibolonu jest
przeciwwskazane.

o W przypadku kobiet juz stosujacych leczenie przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢
bilans korzysci i ryzyka stosowania HTZ lub tibolonu.
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Jezeli ZChZZ wystapi po wdrozeniu terapii, produkt leczniczy powinien by¢ odstawiony.
Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane, aby niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku wystgpienia potencjalnych objawow choroby zakrzepowo-zatorowej (np.
bolesnego obrzeku konczyny dolnej, naglego bolu w klatce piersiowej, dusznosci).

Choroba niedokrwienna serca

Nie istniejg dowody wynikajace z kontrolowanych randomizowanych badan na zapobieganie
zawatom mig$nia sercowego u kobiet ze stwierdzong oraz niestwierdzong chorobg
niedokrwienng serca z zastosowaniem zlozonej estrogenowo-progestagenowej lub wylacznie
estrogenowej HTZ. W badaniu epidemiologicznym z wykorzystaniem bazy GPRD nie
znaleziono danych wskazujgcych na zapobieganie zawalom migsnia sercowego u kobiet po
menopauzie stosujacych tibolon.

Udar niedokrwienny

Tibolon zwigksza ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego od pierwszego roku stosowania
(patrz punkt 4.8). Ryzyko wyjsciowe w duzej mierze zalezy od wieku, w zwigzku z czym
wplyw tibolonu jest wickszy u starszych pacjentek.

Inne warunki

4.5

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Produkt leczniczy Livial nie jest przeznaczony do stosowania jako srodek antykoncepcyjny.
Leczenie produktem leczniczym Livial powoduje wyraznie zalezne od dawki zmniejszenie
frakcji 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 triglicerydow i lipoprotein(y) sa rowniez
zmniejszone. Zmniejszenie stezenia catkowitego cholesterolu i frakcji VLDL-cholesterolu nie
zalezg od dawki. Stezenie frakcji LDL-cholesterolu pozostajg niezmienione. Znaczenie
kliniczne tych wynikow nie jest jeszcze znane.

Estrogeny mogg powodowac zatrzymywanie ptynéw w organizmie, tak wigc pacjentki

z niewydolnoscig serca lub nerek powinny pozostawac pod $cista kontrola.

Kobiety z istniejacg wezesniej hipertriglicerydemia powinny by¢ dokladnie monitorowane
podczas suplementacji estrogenowej lub HTZ, jako iz u 0s6b leczonych estrogenami w tych
okoliczno$ciach zaobserwowano rzadkie przypadki znacznego zwigkszenia stgzenia
triglicerydow w osoczu, prowadzace do zapalenia trzustki.

Leczenie produktem leczniczym Livial powoduje nieznaczne zmniejszenie stezenia globuliny
wigzacej tyroksyne (TBG) i stezenia catkowitego T4. Stezenia catkowitego T3 pozostaja
niezmienione. Livial zmniejsza stezenie globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG),
podczas gdy stezenie globuliny wigzacej kortykoidy (CBG) i stezenie kortyzolu w krazeniu
nie zmieniaja sie.

Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Niektore dane wskazuja na zwigkszone
ryzyko demencji u kobiet rozpoczynajacych ciagla ztozong lub wylacznie estrogenowa HTZ
w wieku powyzej 65 lat.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz produkt leczniczy Livial moze zwicksza¢ fibrynolize, moze on nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych. Dzialanie to zostalo wykazane w przypadku warfaryny. Nalezy zatem
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Livial i lekow
przeciwzakrzepowych, zwlaszcza w przypadku rozpoczynania i zakofczenia rownoczesnego leczenia
produktem leczniczym Livial. W koniecznych przypadkach nalezy dostosowa¢ dawke warfaryny.



Dane na temat interakcji farmakokinetycznych z tibolonem sg ograniczone. W badaniu in vivo
wykazano, iz jednoczesne leczenie tibolonem wplywa w umiarkowanym stopniu na farmakokinetyke
substratu cytochromu P-450 3A4 — midazolamu. Na tej podstawie mozna oczekiwac interakcji

z innymi substratami CYP3A4.

Zwiazki powodujace indukcje CYP3A4, takie jak barbiturany, karbamazepina, pochodne hydantoiny
i ryfampicyna, mogg nasila¢ metabolizm tibolonu i wptywac¢ na jego dziatanie.

Preparaty ziotowe zawierajgce ziele dziurawca (Hypericum Perforatum) mogg indukowac¢ metabolizm
estrogenow 1 progestagenow z udziatem CYP3A4. Z klinicznego punktu widzenia zwigkszony
metabolizm estrogendw i progestagenow moze prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania oraz zmiany
schematu krwawien miesigczkowych.

4.6 Wplyw na ciaze i laktacje

Ciaza
Livial jest przeciwwskazany podczas cigzy (patrz punkt 4.3). Jezeli cigza wystapi podczas leczenia

produktem leczniczym Livial, leczenie nalezy niezwtocznie przerwac. Brak dostepnych danych
dotyczacych wplywu produktu leczniczego na przebieg cigzy. Badania na zwierzg¢tach wykazatly
toksyczno$¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenia dla ludzi nie sg znane.

Karmienie piersig
Livial jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie stwierdzono, aby Livial miat jakikolwiek wplyw na czujnos¢ i koncentracje.
4.8 Dzialania niepozadane

W punkcie tym opisane sg dziatania niepozadane odnotowane w 21 kontrolowanych badaniach

z zastosowaniem placebo (wlaczajac badanie LIFT), w ktorych 4079 kobiet otrzymywato dawki
terapeutyczne (1,25 mg lub 2,5 mg) produktu leczniczego Livial, a 3476 kobiet otrzymywato placebo.
Czas trwania leczenia w tych badaniach wynosit od 2 miesigcy do 4,5 lat. W tabeli 1 przedstawiono
dziatania niepozadane, ktore wystgpily istotnie statystycznie czes$ciej podczas leczenia produktem
leczniczym Livial niz podczas podawania placebo.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwigzanie ze stosowaniem produktu leczniczego Livial

Klasyfikacja ukladéw Czesto Niezbyt czesto

i narzadow (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)

Zaburzenia zotadka i jelit B¢l podbrzusza

Zaburzenia skory 1 tkanki Nietypowe nadmierne Tradzik

podskérnej owlosienie

Zaburzenia uktadu rozrodczego  Uptawy Dyskomfort piersi

i piersi Zgrubienie warstw endometrium Zakazenia grzybicze
Krwotok pomenopauzalny Grzybica pochwy
Tkliwos$¢ piersi B6l brodawek sutkowych
Swiad narzadéw piciowych
Kandydoza pochwy
Krwotok z pochwy

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

Badania diagnostyczne Zwicgkszenie masy ciala
Nieprawidtowy wymaz szyjki
macicy*




* Wigkszo$¢ dotyczyta zmian tagodnych. Patologia szyjki macicy (rak szyjki macicy) nie byta zwigkszona podczas leczenia
produktem leczniczym Livial w poréwnaniu z placebo.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano inne dziatania niepozadane, takie jak:
zawroty glowy, wysypka, $wiad, dermatoza tojotokowa, bol gtlowy, migrena, zaburzenia widzenia

(w tym niewyrazne widzenie), zaburzenia zotadka i jelit, depresja, obrzgki, wptyw na uktad
miesniowo-szkieletowy, jak np. bole stawow 1 migs$ni oraz zaburzenia czynno$ci watroby.

Ryzyko rozwoju raka piersi

e U kobiet stosujacych ztozong terapi¢ estrogenowo-progestagenowa dtuzej niz 5 lat odnotowuje si¢
nawet 2-krotne zwigkszenie ryzyka rozwoju raka piersi.

e Zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujacych same estrogeny i tibolon jest mniejsze niz w przypadku
pacjentek stosujgcych leczenie skojarzone estrogen-progestagen.

e Poziom ryzyka zalezy od dtugo$ci czasu stosowania terapii (patrz punkt 4.4).

e Ponizej przedstawione sg wyniki najwickszego badania epidemiologicznego (MWS).

Tabela 2. Badanie Million Women Study — oszacowane dodatkowe ryzyko rozwoju raka
piersi po 5 latach stosowania terapii

Pr.zedziai quatkowe pr.zypadki na 1000 Wspotezynnik ryzyka Dodatko,we przy_padki na
wiekowy 0s0b niestosujacych wezesniej 1000 os6b stosujacych HTZ
(w latach) HTZ w ciggu 5 lat*2 oraz 95% Cl# w ciagu 5 lat (95% CI)
Wylacznie estrogenowa HTZ

50-65 | 9-12 | 1,2 | 122(0-3)

Z3lozona terapia estrogenowo-progestagenowa

50-65 | o-12 |17 | 6(5-7)

Tibolon

50-65 | o-12 |13 | 30-6)

# Ogolny wspolczynnik ryzyka. Wspotczynnik ryzyka nie jest wartoscig statg i zwigksza si¢ wraz z czasem
stosowania terapii.

Ryzyko rozwoju raka endometrium

Ryzyko rozwoju raka endometrium wynosi 5 przypadkéw na 1000 kobiet z zachowang macicg
niestosujacych HTZ ani tibolonu.

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie z udziatem kobiet, u ktérych nie wykonano badan
przesiewowych w kierunku nieprawidtowos$ci endometrium w punkcie wyjscia, a zatem
odzwierciedlato praktyke kliniczng, wykazato najwigksze ryzyko rozwoju raka endometrium (badanie
LIFT, srednia wieku 68 lat). W badaniu tym po 2,9 roku w grupie placebo (n=1773) nie stwierdzono
ani jednego przypadku raka endometrium w poréwnaniu do 4 przypadkow raka endometrium w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Livial (n=1746). Odpowiada to rozpoznaniu 0,8 dodatkowego
przypadku raka endometrium na kazde 1000 kobiet przyjmujacych produkt leczniczy Livial przez

1 rok w ramach tego badania (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego

e  Wzgledne ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego nie zalezy od wieku ani dtugos$ci czasu
stosowania terapii, jednakze poniewaz ryzyko wyjsciowe jest $ci§le zalezne od wieku, ogolne
ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego u kobiet stosujacych HTZ lub tibolon zwigksza
si¢ wraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.

e W randomizowanym, kontrolowanym badaniu trwajacym 2 lata i 9 miesigcy oszacowano, ze
ryzyko wystapienia udaru u kobiet (Srednia wieku 68 lat), ktore stosowaty produkt leczniczy



Livial w dawce 1,25 mg (28/2249) byto 2,2-krotnie wigksze niz w grupie placebo (13/2257).
W wigkszosci przypadkow (80%) byt to udar niedokrwienny.

o  Wyjsciowe ryzyko wystapienia udaru $cisle zalezy od wieku. W zwigzku z tym wyjs$ciowa
czesto$¢ wystgpowania udaru po 5 latach szacuje si¢ na 3 przypadki na 1000 kobiet
w przedziale wiekowym 50-59 lat i 11 przypadkow na 1000 kobiet w przedziale wiekowym
60-69 lat.

e U kobiet stosujgcych produkt leczniczy Livial przez 5 lat liczba dodatkowych przypadkow
moze wynies¢ 4 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat 1 13 dodatkowych przypadkow na
1000 kobiet w wieku 60-69 lat.

Inne dziatania niepozadane obserwowane w zwiazku z terapig estrogenows i estrogenowo-
progestagenowa:

Rak jajnika

- Stosowanie wylgcznie estrogenowej lub estrogenowo-progestagenowej HTZ wigze si¢
z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko raka jajnika u kobiet
aktualnie stosujagcych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie stosowaty HTZ

(RW 1,43%, 95% PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat
moze spowodowaé 1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrod kobiet w wieku od
50 do 54 Iat, ktore nie stosujg HTZ, rak jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000
kobiet.

W Badaniu Miliona Kobiet, stosowanie leczenia tibolonem przez 5 lat spowodowato

1 dodatkowy przypadek na 2500 stosujacych (patrz punkt 4.4).

- HTZ wiaze si¢ z 1,3-3-krotnym zwigkszeniem wzglednego ryzyka rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci ptucne;.
Wystapienie powyzszych epizoddw jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania
HTZ (patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Tabela 3. Badania WHI — dodatkowe ryzyko rozwoju ZChZZ po 5 latach stosowania

terapii
Przedziat Czestos¢ wystepowaniana | Wspolezynnik Dodatkowe przypadki
wiekowy 1000 kobiet w grupie placebo| ryzyka oraz na 1000 kobiet
(w latach) w ciggu 5 lat 95% CI stosujacych HTZ
Doustna terapia estrogenowa*4
50-59 | 7 | 1200624 | 1(-3-10)
Doustna terapia estrogenowo-progestagenowa
50-59 | 4 | 2301243 |50-13)

4 * Badanie z udziatem kobiet po usunigciu macicy.

- Ryzyko choroby niedokrwiennej serca jest nieznacznie wigksze u kobiet stosujacych
estrogenowo-progestagenowa HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4). Nie istniejg dane
wskazujace na to, ze ryzyko wystgpienia zawatu migsnia sercowego podczas stosowania
tibolonu rézni si¢ od ryzyka zwigzanego ze stosowaniem innych rodzajow HTZ.

- Choroby pecherzyka zotciowego

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

- Mozliwa demencja u kobiet w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

U zwierzat ostra toksycznos¢ tibolonu jest bardzo mata. Tak, wigc nie nalezy spodziewac si¢
wystgpienia objawow zatrucia, nawet po jednorazowym przyjeciu kilku tabletek.

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony pitciowe i modulatory ukladu rozrodczego, kod ATC:
G03CX01

Po podaniu doustnym tibolon ulega szybkiej przemianie do trzech metabolitéw odpowiedzialnych za
wlasciwosci farmakodynamiczne produktu leczniczego Livial. Dwa z tych metabolitow
(3a-OH-tibolon i 3B-OH-tibolon) wykazujg dzialanie estrogenne, natomiast trzeci metabolit (izomer
A4 tibolonu) posiada wlasciwos$ci progestagenne i androgenne.

Produkt leczniczy Livial uzupelnia niedobory estrogenow u kobiet w okresie pomenopauzalnym
1 tagodzi dolegliwosci wynikajace z menopauzy. Produkt leczniczy Livial zapobiega utracie tkanki
kostnej po menopauzie lub usunigciu jajnikow.

Informacje z badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Livial:

e lagodzi objawy niedoboru estrogendow
- Ztagodzenie objawOéw menopauzy wystepuje zwykle podczas pierwszych tygodni leczenia.

e  Wplyw na endometrium i typ krwawien
- Istniejg doniesienia na temat hiperplazji i raka endometrium u pacjentek leczonych
produktem leczniczym Livial (patrz punkty 4.4 i 4.8).

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

e Profilaktyka osteoporozy
- Niedobor estrogenow podczas menopauzy zwigzany jest ze zwigkszonym obrotem kostnym
i zmniejszeniem masy tkanki kostnej. Ochrona wydaje si¢ by¢ skuteczna tak dtugo, jak
dtugo kontynuowane jest leczenie. Po przerwaniu HTZ, masa kostna tracona jest
z szybkos$cia podobng jak w grupie kobiet nieleczonych.

- W badaniu LIFT wykazano, ze u kobiet (Srednia wieku 68 lat) stosujacych produkt leczniczy
Livial zmniejszyla si¢ ilo$¢ nowych ztaman kregdéw w porownaniu do grupy placebo
w ciagu 3 lat leczenia. (ITT: iloraz szans produktu leczniczego Livial do placebo 0,57; 95%
CI[0,42, 0,78]).


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

- Po 2 latach leczenia produktem leczniczym Livial (w dawce 2,5 mg) zwigkszenie gestosci
tkanki kostnej (ang. bone mineral density, BMD) w odcinku ledzwiowym kregostupa
wyniosto 2,613,8%. Odsetek kobiet, ktore utrzymaly lub, u ktorych w czasie leczenia
nastgpito zwigkszenie BMD w odcinku ledzwiowym, wyniost 76%. Kolejne badanie
potwierdzito te wyniki.

- Produkt leczniczy Livial (w dawce 2,5 mg) miat takze wptyw na BMD biodra. W jednym
badaniu, wzrost BMD po 2 latach wyniést 0,743,9% w przypadku szyjki kosci udowe;j
11,743,0% w przypadku biodra. Odsetek kobiet, ktore w trakcie leczenia utrzymaty, lub
zwickszyly BMD w obrebie biodra wyniost 72,5%. Kolejne badanie wykazato po 2 latach
zwickszenie BMD w szyjce kosci udowej wynosito 1,3+5,1%, a w biodrze wyniosto
2,943,4. Odsetek kobiet, u ktorych w trakcie leczenia utrzymata si¢, lub zwigkszyta BMD
w obrgbie biodra wyniost 84,7%.

e Wplyw na piersi
W badaniach klinicznych gesto$¢ mammograficzna u kobiet leczonych produktem leczniczym
Livial nie jest zwickszona w poréwnaniu z placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, tibolon wchtania si¢ szybko i w znacznym stopniu. Wskutek szybkiej
przemiany, stezenie tibolonu w osoczu jest bardzo mate. Stgzenie izomeru A4 tibolonu w osoczu jest
takze bardzo male. Dlatego tez niektore parametry farmakokinetyczne nie moga zosta¢ okreslone.

Maksymalne stezenia metabolitoéw 3a-OH i 33-OH sg wigksze, ale kumulacja nie wystepuje.

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Livial (2,5 mg)

tibolon metabolit 30-OH metabolit 33-OH izomer A4

SD MD SD MD SD MD SD MD
Cumax (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) - - - 0,23 i _ _ i}
AUC - - 53,23 44,73 16,23 9,20 - -
0-24(ng/ rnl h)

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

Wydalanie tibolonu odbywa si¢ gldwnie w postaci metabolitow skoniugowanych (gltéwnie jako
siarczany). Czg$¢ metabolitow wydalana jest z moczem, ale wigkszo$¢ usuwana jest z katem.

Spozywanie positkow nie ma znaczacego wptywu na stopien absorpcji.

Stwierdzono, iz parametry farmakokinetyczne tibolonu i jego metabolitow sg niezalezne od czynnosci
nerek.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach, tibolon wplywat ujemnie na ptodno$¢ i miat dziatanie embriotoksyczne
ze wzgledu na swoje wlasciwosci hormonalne. Tibolon nie byl teratogenny u myszy i szczurow.

U krolikow wykazywat potencjat 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 niektorych szczepow szczurdw (nowotwory watroby)

1 myszy (nowotwory pecherza moczowego), kliniczne znaczenie tych odkry¢ jest niejasne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Produkt leczniczy Livial 2,5 mg w postaci tabletek zawiera skrobi¢ ziemniaczang, magnezu
stearynian, palmitynian askorbylu i laktozg.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 25°C. Chroni¢ od $wiatla i wilgoci.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Organon Polska Sp. z 0.0.

ul. Marszatkowska 126/134

00-008 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1580

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 grudnia 1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.07.2021
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