Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/02957-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Livial

2,5 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg tibolonu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 86,8 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele okrtihle a ploché tablety so zoSikmenymi hranami a priemerom 6 mm a s oznacenim ,,MK* nad
,,2° na jednej strane a ,,Organon™®“ na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

o Liecba priznakov nedostatku estrogénu u postmenopauzalnych zien viac ako 1 rok po
menopauze.
o Prevencia osteopordzy u postmenopauzalnych zien s vysokym rizikom vzniku zlomenin

v budicnosti, ktoré netoleruji alebo u ktorych st kontraindikované iné lieky schvalené na
prevenciu osteoporozy.

Rozhodnutie predpisat’ Livial sa musi u vSetkych zien zakladat’ na postudeni individualnych celkovych
rizik u pacientky a najmai u pacientok starSich ako 60 rokov sa musi zvazit riziko cievnej mozgovej
prihody (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie je jedna tableta denne. Pre starSie Zeny nie je potrebna Ziadna uprava davky. Tablety sa
maju prehltnit’ a zapit’ malym mnozstvom vody alebo iného napoja, najlepsSie v tom istom Case kazdy

den.

Na zaciatku a pri pokracovani v liecbe postmenopauzalnych priznakov sa ma pouzivat’ najnizsia
ucinna davka s ¢o najkrat§im trvanim (pozri tiez Cast’ 4.4).

K lie¢be Livialom sa nesmie pridavat’ samostatny gestagén.

Zaciatok uZivania Livialu

Zeny v prirodzenej menopauze mozu zacat’ liecbu Livialom minimalne 12 mesiacov po ich poslednom
prirodzenom krvécani. V pripade chirurgicky navodenej menopauzy je mozné zacat’ liecbu Livialom
okamzite.
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Akékol'vek nepravidelné/neocakavané vaginalne krvacanie, ¢i uz pri HSL (hormonalna substitu¢na
lieCba) alebo bez nej, sa musi pred zaciatkom uzivania Livialu vySetrit, aby sa vylucila malignita
(pozri Cast 4.3).

Prechod zo sekvenéného alebo kontinudlneho kombinovaného lieku HSL

Pri zmene zo sekven¢ného lieku HSL sa ma liecba Livialom zacat’ v nasledujici den po ukonceni
predchéadzajiceho lie¢ebného cyklu. Pri prechode z kontinualneho kombinovaného lieku HSL je
mozné zacat’ liecbu kedykol'vek.

Vynechana davka

Vynechana davka sa ma uzit’ hned’ ako si pacientka spomenie, pokial’ omeskanie nie je viac ako

12 hodin. V tomto pripade sa ma zabudnuta davka vynechat’ a d’alSia davka sa ma uzit’ vo zvyCajnom
¢ase. Vynechanie davky moze zvysit’ pravdepodobnost’ medzimenstruaéného krvacania a Spinenia.

4.3 Kontraindikacie
. Gravidita a laktacia

Znamy alebo suspektny karcinom prsnika alebo karcinom prsnika v anamnéze — Livial zvySoval
riziko opatovného vyskytu karcindmu prsnika v placebom kontrolovanom klinickom skuSani

o Zname alebo suspektné maligne nadory zavislé od estrogénu (napr. karcindm endometria)

o Nediagnostikované vaginalne krvacanie

o Nelie¢ena hyperplazia endometria

. Venodzna tromboembolia (hibkova venézna trombéza, pulmonalna embélia) v stiéasnosti alebo
v anamnéze

o Zname trombofilné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu, pozri
Cast’ 4.4).

o Akékol'vek arterialne tromboembolické ochorenie (napr. angina pectoris, infarkt myokardu,
cievna mozgova prihoda alebo TIA (Transient Ischemic Attack-prechodny ischemicky zachvat))
v anamnéze

o Akutne ochorenie pecene alebo ochorenie pecene v anamnéze, pokial’ sa vysledky vysetreni
¢innosti pecene neupravia na normalne hodnoty

o Znama precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

. Porfyria

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba postmenopauzalnych priznakov Livialom sa ma zacat’ len pri priznakoch, ktoré negativne
ovplyviuju kvalitu Zivota. Vo vsetkych pripadoch je potrebné pozorné prehodnotenie rizik a prinosov
minimalne raz ro¢ne a v lie¢be Livialom je mozné pokracovat len dovtedy, pokym prinos prevazuje
rizika.

U kazdej Zeny sa ma pozorne prehodnotit’ riziko cievnej mozgovej prihody, vzniku karcindému prsnika,
a u zien s intaktnou maternicou karcinom endometria (pozri nizsie a Cast’ 4.8) s ohl'adom na jej
individualne rizikové faktory a frekvenciu a charakteristiky oboch karcindmov a cievnej mozgove;j
prihody, z hl'adiska ich odpovede na liecbu, morbiditu a mortalitu.

Dokazy tykajuce sa rizik suvisiacich s HSL alebo s tibolonom v lieCbe predcasnej menopauzy st
obmedzené. Avsak kvoli nizkej miere absoltatneho rizika u mlad$ich Zien méze byt pomer prinosov
a rizik pre tieto Zeny priaznivejsi ako u starSich Zien.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

o Pred zacatim alebo opdtovnym zacatim uzivania HSL alebo tibolonu sa méa zohl'adnit’ celkova
osobna a rodinnad anamnéza. Na zaklade toho sa ma vykonat’ fyzikéalne vySetrenie (vratane
panvy a prsnikov) a je potrebné zohl'adnit’ kontraindikacie a upozornenia pri pouzivani. Pocas
lieCby sa odporucaju pravidelné kontroly, ktorych frekvenciu a povahu je potrebné prispdsobit’
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konkrétnej Zene. Zeny je potrebné upozornit’, aké zmeny na prsnikoch je potrebné hlasit’
lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri nizsie ,,Karcindm prsnika“.) VySetrenia, vratane
vhodnych zobrazovacich technik napr. mamografie, sa majii vykonat’ v sulade s najnovsimi
schvalenymi skriningovymi postupmi prispdsobenymi pre klinické potreby jednotlivca.

Stavy, ktoré si vyzaduju lekarsky dohl’'ad
o Ak je pritomny niektory z nasledujucich stavov alebo sa vyskytol v minulosti a/alebo sa zhorsil
pocas gravidity, pripadne po predchadzajucej hormonalnej liecbe, pacientka ma byt starostlivo
sledovand. Treba vziat’ do uvahy, Ze pri liecbe Livialom sa tieto stavy mozu opakovat alebo
zhors$it,, najma:
- leiomydm (my6m maternice) alebo endometriza
- rizikové faktory pre tromboembolické poruchy (pozri nizsie)
- rizikové faktory pre vznik nadorov zavislych od estrogénu, napr. dedicnost’ rakoviny
prsnika v 1. linii
- hypertenzia
- poruchy pecene (napr. adeném pecene)
- diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez neho
- cholelitiaza
- migréna alebo (silnd) bolest” hlavy
- systémovy lupus erythematosus
- hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie)
- epilepsia
- astma
- otosklerdza

Dovody na okamzité prerusenie liecby:
LieCba sa ma prerusit’ v pripade, Ze sa zisti kontraindikacia a pri nasledujucich situaciach:

o zltacka alebo zhorSenie funkcie pecene
o vyznamné zvysSenie krvného tlaku
o novy nastup bolesti hlavy migrénového typu

Hyperplazia a karcindm endometria

o Dostupné udaje z randomizovanych kontrolovanych klinickych skasani st rozporuplné,
observacné Studie vSak nad’alej preukazuju, Ze u zien, ktorym sa v beznej klinickej praxi
predpisuje Livial, existuje zvySené riziko diagnostikovania karcindmu endometria (pozri tiez
Zast 4.8). V tychto $tidiach sa riziko zvySovalo so zvysujicou sa dizkou uZivania. Tibolén
zvySuje hrabku steny endometria merani pomocou transvaginalneho ultrazvuku.

o Medzimenstruacné krvacanie a Spinenie sa mézu vyskytnut’ poc€as prvych mesiacov liecby
(pozri &ast’ 5.1). Zeny je potrebné upozomit’, aby hlasili kazdé medzimenstruaéné krvacanie
alebo Spinenie, ak sa vyskytne po 6 mesiacoch liecby, ak za¢ne po tomto Case alebo ak
pretrvava po prerudeni lie¢by. Zeny sa maji podrobit’ gynekologickému vysetreniu, ktoré méa
zahnat' pripadnu endometriadlnu biopsiu na vylucenie malignity endometria.

Karcindm prsnika
o Meta-analyza epidemiologickych studii vratane studie Million Women Study (MWS)
preukazala vyznamné zvysenie rizika karcindmu prsnika stivisiacej s pouzivanim davky
2,5 mg. Toto riziko sa prejavi v priebehu 3 rokov pouZivania a zvysuje sa s dizkou
pouzivania, pozri Cast’ 4.8. Po ukonceni liecby sa zvySené riziko casom znizi a Cas
potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajiiceho
pouzivania HSL. Ak sa HSL pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko méze pretrvavat’ 10
rokov alebo viac.
Pre tibolon nie st k dispozicii ziadne udaje o pretrvavani rizika po ukonceni liecby, ale podobny
model nemozno vylucit.

Ovarialny karciném
o Ovarialny karcindém je ovela zriedkave;jsi ako karcindm prsnika.
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Z epidemiologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u Zien uzivajacich HSL
obsahujucu iba estrogén alebo kombinaciu estrogén-gestagén existuje mierne zvysené riziko,
ktoré sa prejavi do piatich rokov uzivania a po vysadeni lieCby sa postupne znizuje.

Niektoré iné Studie, vratane skisania Iniciativy pre zdravie zien (Women's Health Initiative,
WHI) naznacuju, Ze uzivanie kombinovanych liekov HSL mo6ze byt spojené s podobnym alebo
trochu niz$im rizikom (pozri Cast’ 4.8).

Podra stidie Million Women Study (MWS) sa preukézalo, ze relativne riziko ovarialneho
karcindému pri uZivani tibolénu je podobné riziku spojenému s uzivanim inych typov HSL.

Vendzna tromboembolia

HSL obsahujuca estrogén alebo kombinéciu estrogén-gestagén sa spajala s 1,3 — 3-ndsobnym
rizikom vzniku vendznej tromboembélie (VTE), t.j. s hibkovou vendéznou trombézou alebo
pulmonalnou emboliou. Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobnejsi v prvom roku HSL nez
neskor (pozri Cast’ 4.8). V epidemiologickej studii s pouzitim databazy z Velkej Britanie bolo
riziko VTE stvisiace s tibolonom nizSie ako riziko suvisiace so Standardnou HSL, ale tibolon
v tom Case uzivala len malé Cast’ Zien a nie je mozné vylucit’ malé zvySenie rizika v porovnani
so zenami, ktoré neuzivaju tibolon.

Pacientky so znamymi trombofilnymi stavmi maji zvysené riziko VTE a HSL alebo tibolon
mdzu toto riziko zvySovat’. HSL je preto u tychto pacientok kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Vseobecne zname rizikové faktory pre VTE zahimaja uzivanie estrogénov, vyssi vek, rozsiahly
chirurgicky zékrok, dlhodobu imobiliziciu, obezitu (index telesnej hmotnosti BMI > 30 kg/m?),
graviditu/obdobie po porode, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu. Neexistuju
zhodné ndzory na moznu tlohu kt¢ovych zil pri vzniku VTE. Tak ako u vSetkych pacientov po
operacii, je potrebné zvazit’ profylaktické opatrenia na prevenciu VTE po operacii. Ak po
elektivnej operacii dojde k dlhodobej imobilizacii, odporuca sa zvazit' docasné pozastavenie
HSL alebo tibolénu 4 — 6 tyzdiiov vopred. Tato liecba sa nema obnovit’ skor, nez je Zena uplne
mobilna.

U Zien bez VTE v osobnej anamnéze, ale s pribuznymi v prvej linii s vyskytom trombozy

v mladom veku v anamnéze, sa méze navrhnut’ skrining po dokladnej porade ohl'adom jeho
obmedzeni (pomocou skriningu sa identifikuje len ¢ast’ trombofilnych poruch). Ak sa
identifikuje trombofilna porucha, ktora sa odliSuje od trombozy u ¢lena rodiny alebo ak je
porucha ,,tazka* (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C alebo kombinacia
poruch), HSL alebo tiboldon su kontraindikované.

U Zien, ktoré uz uzivaju antikoagulacnt liecbu, sa vyzaduje pozorné posudenie prinosu — rizika
uzivania HSL alebo tibolonu.

Ak sa VTE vyvinie po zacati liecby, liek sa musi vysadit. Pacientky maju byt poucené, aby
ihned’ kontaktovali lekara, ak si v§imn1 mozné priznaky tromboembolie (napr. bolestivé
opuchnutie nohy, nahlu bolest’ v hrudniku, dyspnoe).

Ochorenie koronarnej artérie (coronary artery disease, CAD)

Neexistuje dokaz z randomizovanych kontrolovanych skusani ochrany pred infarktom
myokardu u Zien s existujucim CAD alebo bez neho, ktoré uzivali HSL obsahujicu kombinaciu
estrogén-gestagén alebo len estrogén. V epidemiologickej §tadii vyuzivajicej GPRD sa nezistil
ziadny ddkaz o ochrane pred infarktom myokardu u Zien po menopauze, ktor¢ dostavali tibolon.

Ischemickd cievna mozgova prihoda

Tibolon zvysuje riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody od prvého roku liecby (pozri Cast’
4.8). Zékladné riziko cievnej mozgovej prihody je vyrazne zavislé od veku, a preto je uc¢inok
tibolonu vyssi v starSom veku.
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Iné stavy
o Livial obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami

galaktozovej intolerancie, laponskeho deficitu laktdzy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie
nesmu uzivat’ tento liek.

o Livial nie je ur¢eny na antikoncepcné pouzitie.

o Liecba Livialom ma za nasledok vyrazné znizenie hladiny HDL-cholesterolu (z -16,7 %
s davkou 1,25 mg na -21,8 % po davke 2,5 mg po 2 rokoch) zavislé od davky. Hladiny
celkovych triglyceridov a lipoproteinu (a) sa tiez znizili. ZniZenie hladin celkového cholesterolu
a VLDL-C nebolo zavislé od davky. Hladiny LDL-C sa nezmenili. Klinicky vyznam tychto
zisteni doteraz nie je znamy.

o Estrogény mozu spésobovat’ retenciu tekutin, a preto pacientky s kardidlnou alebo rendlnou
dysfunkciou je potrebné starostlivo sledovat’.

o Zeny s preexistujucou hypertriglyceridémiou sa maju pozorne sledovat’ pocas substitiicie
estrogénov alebo HSL, ked’Ze sa pri lieCbe samotnym estradiolom hlasili zriedkavé pripady
znacného narastu triglyceridov v plazme veduce k pankreatitide.

o Liecba Livialom vedie k minimalnemu poklesu globulinu viazuceho tyroxin (thyroxine binding
globulin, TBG) a celkového T4. Hladiny celkového T3 st nezmenené. Livial znizuje hladinu
globulinu viazuceho pohlavné hormény (sex-hormone-binding globulin, SHBG), pricom
hladiny globulinu viazuceho kortikoidy (corticoid binding globulin, CBG) a cirkulujaceho
kortizolu nie su ovplyvnené.

o Uzivanie HSL nezlepsuje kognitivnu funkciu. Existuje isty dokaz o zvySenom riziku
pravdepodobnej demencie u zien, ktoré zacinali s kontinudlnou kombinovanou alebo len
estrogénovou HSL po 65. roku Zivota.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked'ze Livial moze zvySovat’ fibrinolytickl aktivitu krvi, méze zvySovat’ ti¢inok antikoagulancii.
Tento ucinok sa preukazal pri warfarine. Preto je pocas stibezného uzivania Livialu a antikoagulancii
potrebna opatrnost’, najma na zaciatku alebo pri preruseni subeznej lieCby Livialom. Ak je to potrebné,
davka warfarinu sa ma upravit’.

Pri tibolone su k dispozicii obmedzené informacie tykajuce sa farmakokinetickych interakcii. In vivo
Studia preukazala, ze stibezna liecba tibolonom v stredne zadvaznom rozsahu ovplyvituje
farmakokinetiku midazolamu - substratu cytochroému P450 3A4. Na zaklade tohto zistenia je mozné
ocakavat liekové interakcie s inymi CYP3A4 substratmi.

Lieciva indukujuce CYP3A ako napr. barbituraty, karbamazepin, hydantoiny a rifampicin mézu zvysit
metabolizmus tibolonu, a tak ovplyvnit’ jeho terapeuticky ucinok.

Rastlinné pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mézu indukovat’
metabolizmus estrogénov a gestagénov prostrednictvom CYP3A4. Z klinického hl'adiska méze
zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénov viest’ k znizenému ucinku a k zmenam v profile
krvacania z maternice.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Livial je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3). Ak ddjde ku gravidite pocas liecby
Livialom, liecba sa ma okamzite ukoncit’. Nie s k dispozicii ziadne klinické idaje o gravidnych
zenach vystavenych téinku Livialu. Stidie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.
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Dojcenie
Livial je kontraindikovany pocas doj¢enia (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je zname, Ze by Livial mal akékol'vek ti€inky na pozornost’ a koncentraciu.

4.8 Neziaduce ucinky

Tato Cast’ opisuje neziaduce ucinky, ktoré sa zaznamenali v 21 placebom kontrolovanych §ttidiach
(vratane Stadie LIFT) s 4 079 Zenami uzivajucimi terapeuticke davky (1,25 alebo 2,5 mg) Livialu

a 3 476 zenami uzivajicimi placebo. Dlzka lieCby sa v tychto stadiach pohybovala od 2 mesiacov do

4,5 roka. Tabul'ka 1 ukazuje neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli Statisticky vyznamne CastejSie pocas
lie¢by Livialom ako pri placebe.

Tabul’ka 1 NezZiaduce u¢inky Livialu
Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov >1/100 az < 1/10 > 1/1 000 az < 1/100 > 1/10 000 az
<1/1 000
Poruchy metabolizmu edém**
a vyzZivy
Poruchy bolest’ podbrusia abdominalny
gastrointestinalneho diskomfort**
traktu
Poruchy koze nezvyc¢ajny rast vlasov  akné pruritus**
a podkozného tkaniva
Poruchy reprodukéného  vaginalny vytok diskomfort v prsiach
systému a prsnikov zhrubnutie endometria  hubova infekcia
postmenopauzalna vaginalna myko6za
hemoragia bolest’ prsnych
napétie v prsnikoch bradaviek

genitalny pruritus
vaginalna kandid6za
vaginalna hemoragia
bolest’ panvy
cervikalna dysplazia

genitalny vytok

vulvovaginitida
Laboratorne a funkéné¢  narast telesne;j
vySetrenia hmotnosti

nezvycajny ster
z krcka maternice™

* Vicsina pozostava z benignych zmien. Patologia cervixu (cervikalny karcinom) pri Liviale nebola zvySena
v porovnani s placebom.

** Tieto neziaduce reakcie boli identifikované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh. Kategoria frekvencie
bola odhadnuté na zéklade prislusnych klinickych sktsani.

Neziaduce t¢inky, ktoré boli pozorované po uvedeni lieku na trh, zahfiiaja: zavrat, vyrazku,
seboroicku dermatitidu, bolest’ hlavy, migrénu, poruchy zraku (vratane rozmazaného videnia),
depresiu, vplyvy na kostrovu a svalovu ststavu, ako st artralgia alebo myalgia a zmeny hodnot
¢innosti pecene.

Riziko karcinému prsnika

o U Zien uZzivajucich liecbu obsahujucu kombinaciu estrogén-gestagén pocas viac ako 5 rokov sa
hlasi az 2-nasobné zvySenie rizika, Ze im diagnostikujii karcinom prsnika.
o ZvySené riziko pre Zzeny uzivajuce lieCbu obsahujlicu len estrogény a tibolon je nizZsie, ako

riziko, ktoré sa pozorovalo u zien uzivajucich kombinacie estrogénu-progestagénu.
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o Miera rizika zavisi od diZky trvania uZivania (pozri Cast’ 4.4).
o Nizsie st uvedené vysledky najvacsej epidemiologickej stadie (MWS).

Tabul’ka 2 Million Women Stlldy — Odhadované dodato¢né riziko karcinomu prsnika po
p p
5 rokoch uzivania

Vekové Dalsie pripady na 1 000 P.Omer Dalsie pripady na 1 000
rozmedzie pacientok, ktoré neuzivali HSL r1z91;<a0 y pacientok uzivajucich HSL
(roky) pocas 5 ro¢ného obdobia*2 ?S 4 ° pocas 5 rokov (95 % IS)
HSL obsahujica len estrogén

50 — 65 [9-12 [ 1,2 [ 1-2(0-3)
Kombinicia estrogén-gestagén

50 - 65 9-12 11,7 [6(5-7)

Tibolén

50 - 65 [9-12 1,3 13(0-6)

#Celkovy pomer rizika. Pomer rizika nie je konstantny, ale so zvySujucou sa dizkou trvania
uzivania sa bude zvySovat'.

Riziko karcinému endometria
Riziko karcindmu endometria je priblizne 5 u kazdych 1 000 Zien s maternicou, ktoré neuzivaji HSL
alebo tibolon.

V randomizovanom placebom kontrolovanom sktisani, ktoré zahfiialo Zeny, ktoré neboli na zaciatku
vySetrené na abnormality endometria a preto predstavovali klinicku prax, sa zistilo najvyssie riziko
vzniku karcindmu endometria (Stidia LIFT, priemerny vek 68 rokov). V tejto §tidii sa po 2,9 rokoch

v skupine s placebom (n = 1 773) nediagnostikovali ziadne pripady karcindmu endometria v porovnani
0 4 pripadmi karcindmu endometria v skupine s Livialom (n = 1 746). To zodpoveda diagnoze

0,8 d’alSieho pripadu karcindbmu endometria u kazdych 1 000 zien, ktoré uzivali Livial jeden rok

v tejto Studii (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

o Relativne riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody nezavisi od veku alebo od dizky trvania
uzivania, ale vzh'adom k tomu, Ze zakladné riziko je vyrazne zavislé od veku, celkové riziko
ischemickej cievnej mozgovej prihody u Zien, ktoré uzivaju HSL alebo tiboldn, sa bude
zvySovat’ s vekom, pozri Cast’ 4.4.

o 2,9-ro¢na randomizovana placebom kontrolovana stidia predpokladala 2,2-nasobné zvysSenie
rizika cievnej mozgovej prihody u Zien (priemerny vek 68 rokov), ktoré uzivali 1,25 mg Livialu
(28/2 249) v porovnani s placebom (13/2 257). Vécsina (80 %) cievnych mozgovych prihod
bola ischemickych.

o Zakladné riziko cievnej mozgovej prihody je vyrazne zavislé od veku. Preto sa odhaduje
zakladna incidencia pocas 5-rocného obdobia 3 na 1 000 zien vo veku 50 — 59 rokov a 11 na
1 000 zien vo veku 60 — 69 rokov.

o U Zien, ktoré uzivaju Livial 5 rokov, sa da predpokladat’, Ze pocet d’alSich pripadov bude
priblizne 4 na 1 000 pouzivateliek vo veku 50 — 59 rokov a 13 na 1 000 pouzivateliek vo veku
60 — 69 rokov.

V suvislosti s liecbou obsahujucou estrogén a kombinaciu estrogén-gestagén boli hlasené d’alsie
neziaduce Uc¢inky:
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Ovarialny karciném

- Uzivanie HSL obsahujuicej iba estrogén alebo kombinaciu estrogén-gestagén sa spaja s mierne
zvySenym rizikom, Ze sa diagnostikuje ovarialny karcindm (pozri Cast’ 4.4).
Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych $tudii sa zistilo zvySené riziko ovaridlneho karcindému
u zien, ktoré v sucasnosti uzivaji HSL, v porovnani so Zenami, ktoré HSL nikdy neuzivali (RR
1,43; 95 % IS 1,31 — 1,56). U Zien vo veku 50 — 54 rokov, ktoré uzivaju HSL pocas 5 rokov,
pripada na 2 000 Zien priblizne 1 pripad navyse. Priblizne u 2 zien z 2 000 vo veku 50 — 54
rokov, ktoré neuzivaju HSL, bude v priebehu 5 rokov diagnostikovany ovaridlny karcinom.
Podra studie Million Women Study pripada na 2 500 zien, ktoré uzivaju tibolon pocas 5 rokov,
1 pripad navyse (pozri Cast’ 4.4).

Riziko veno6znej tromboembolie

- HSL sa spaja s 1,3 — 3-nasobnym zvySenim relativneho rizika vzniku vendznej tromboembolie
(VTE), t,j. hibkové vendézna trombéza alebo pulmonalna embolia. Vyskyt takejto udalosti je
pravdepodobnejsi pocas prvého roku uzivania HSL (pozri ¢ast’ 4.4). Nizsie su uvedené vysledky
stadii WHI:

Tabulka3 Stidie WHI — Dodato¢né riziko VTE poéas 5 rokov uZivania

Vekove . Vyskyt na 1 000 zien v skupine | Pomer rizika Dalgie pripady na 1 000 Zien
rozmedzie y o v e

(roky) s placebom pocas 5 rokov a95%IS uZzivajacich HSL

Len peroralny estrogén*4

50-59 |7 [ 12(0,6-24) [1(3-10)

Peroralna kombindacia estrogén-gestagén

50—59 | 4 123(1,2-43) [5(1-13)

4 * Stadia u zien bez maternice

Riziko ochorenia koronarnej artérie

- Riziko ochorenia korondrnej artérie je mierne zvySené u zien starSich ako 60 rokov uzivajucich
HSL obsahujiucu kombinéciu estrogén-gestagén (pozri ¢ast’ 4.4). Neexistuje dokaz, ktory by
naznacoval, Ze sa riziko infarktu myokardu pri tibolone 1isi od rizika pri inej HSL.

Ostatné neziaduce reakcie boli hldsené v suvislosti s liecbou obsahujucou kombinaciu estrogén-

gestagén:

- ochorenie zl¢nika

- poruchy koze a podkozného tkaniva: chloazma, multiformny erytém, nodozny erytém,
vaskularna purpura

- mozna demencia vo veku viac ako 65 rokov (pozri Cast’ 4.4)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutna toxicita tibolonu u zvierat je vel'mi nizka. Preto sa neoCakava vyskyt toxickych priznakov ani
v pripade, ze dojde k uzitiu viacerych tabliet naraz. V pripadoch akttneho predavkovania sa moze

u Zien objavit’ nevolnost’, vracanie a vaginalne krvacanie. Nie je zndme Ziadne Specifické antidotum.
V pripade potreby sa mdze podat’ symptomaticka liecba.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/02957-TR

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavné hormdény a modulatory genitdlneho systému, Iné estrogény,
ATC kod: GO3CXO01

Po peroralnom podani sa tibolon rychlo metabolizuje na tri zli€eniny, priCom sa vSetky podiel’aju na
farmakodynamickom profile Livialu. Dva z metabolitov (3a-OH-tibolén a 33-OH-tibolon) maju
ucinky podobné estrogénu, pri¢om treti metabolit (A4-izomér tibolénu) mé gestagénové ucinky

a ucinky podobné androgénom.

Livial nahradza stratu produkcie estrogénov u postmenopauzalnych zien a zmierfiuje priznaky
menopauzy. Livial posobi preventivne proti ubytku kostnej hmoty po menopauze alebo ovariektomii.

Informacie z klinickych skuSani s Livialom

o Zmiernenie priznakov nedostatku estrogénu

K ul'ave od menopauzalnych priznakov spravidla dochadza pocas prvych niekol’kych
tyzdnov liecby.

o Ucinky na endometrium a charakter krvacania

U pacientok liecenych Livialom sa hlésila hyperplazia a karcinom endometria (pozri ¢ast’
4.4 a4.8).

Po 12 mesiacoch liecby sa hlasila amenorea u 88 % zien uzivajucich 2,5 mg Livialu.
Medzimenstrua¢né krvacanie a/alebo Spinenie sa hlasilo u 32,6 % zien pocas prvych troch
mesiacov liecby a u 11,6 % Zien po 11.-12. mesiacoch uZivania.

o Prevencia osteopordzy

Nedostatok estrogénu v menopauze suvisi so zvySenym obratom kostnej hmoty

a zniZzenim mnoZzstva kostnej hmoty. Ukazuje sa, Ze ochrana je uc¢inna, kym pokracuje
lie¢ba. Po preruseni HSL dochadza k strate kostnej hmoty v miere, ktora je podobna ako
u nelieCenych zien.

V stadii LIFT Livial znizil pocet zien (priemerny vek 68 rokov) s novymi vertebralnymi
fraktirami v porovnani s placebom pocas 3-ro¢nej liecby (ITT: Livial k placebu pomer
Sanci 0,57; 95 % IS [0,42, 0,78]).

Po 2 rokoch liecby Livialom (2,5 mg) bol narast kostnej mineralnej denzity (bone mineral
density, BMD) v lumbalnej Casti chrbtice o 2,6 + 3,8 %. Percentudlny podiel Zien,

u ktorych sa zachovala BMD v lumbalne;j ¢asti chrbtice alebo pocas liecby doslo k jej
narastu, bol 76 %. Druha studia potvrdila tieto vysledky.

Livial (2,5 mg) mal vplyv aj na BMD bedrového kibu. V jednej $tudii bol narast v kréku
stehennej kosti po 2 rokoch 0,7 + 3,9 % a 1,7 + 3,0 % v celom bedrovom kibe.
Percentualny podiel zien, u ktorych sa pocas liecby zachovala alebo stupla BMD v oblasti
bedrového kibu bol 72,5 %. Druha §tidia ukazala, Ze narast po 2 rokoch bol 1,3 + 5,1 %
v kr&ku stehennej kosti a 2,9 + 3,4 % v celom bedrovom kibe. Percentualny podiel Zien,
u ktorych sa pocas lie¢by zachovala alebo vzrastla BMD v oblasti bedrového kibu bol
84,7 %.

o U¢inky na prsnik
V klinickych $tudiach sa nezvySovala mamograficka denzita u Zien lieCenych Livialom v porovnani

s placebom.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani sa tibolon rychlo a extenzivne absorbuje. Kvoli rychlemu metabolizmu st

plazmatické hladiny tibolonu vel'mi nizke. Plazmatické hladiny A-izoméru tibolonu su tiez vel'mi
nizke. Niektoré farmakokinetické parametre preto nie je mozné stanovit. Maximalne plazmatické
hladiny 3a-OH a 3B-OH metabolitov st vyssie, ale ku kumulacii nedochadza.

Tabul’ka 4 Farmakokinetické parametre Livialu (2,5 mg)
30-OH 38-OH
tibolén metabolit metabolit Ad-izomér
SD MD SD MD SD MD SD MD
Crnax (ng/ml) 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 047 0,43
Cpriemer - - - 1 ,88 - - - -
Tonax (h) ,og 1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Tin(h) - -- 578 7,71 587 -- -- --
Chin (ng/ml) -- -- -- 0,23 -- -- -- --
AUCo.24 (ng/ml.h) - -- 53,23 44,73 16,23 9,20 - -

SD = jednorazova davka; MD = viacnasobna davka

Vylu€ovanie tibolénu je predovsetkym vo forme konjugovanych (zviacsa sulfatovanych) metabolitov.
Cast’ podaného lieciva sa vylucuje mocom, ale va¢sina sa vylucuje stolicou.

Konzumadcia jedla nema ziadny vyznamny vplyv na rozsah absorpcie.

Zistilo sa, ze farmakokinetické parametre tibolonu a jeho metabolitov nie st zavislé od funkcie
obliciek.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach na zvieratach mal tibolon G¢inky potlacujice/poskodzujuce fertilitu a embryotoxické
ucinky vplyvom jeho hormonalnych vlastnosti. Tibolon nebol teratogénny u mysi a potkanov.

U kralikov vykazoval teratogénny potencial v davkach blizkym davkam vyvolavajiacim potrat (pozri
Cast’ 4.6). Tiboldn nie je genotoxicky v podmienkach in vivo. Hoci sa pozoroval karcinogénny t¢inok
v niektorych kmenoch potkanov (hepatalne tumory) a mysi (tumory moc¢ového mechura), klinicky
vyznam nie je zndmy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

zemiakovy $krob

stearat horecnaty

askorbyl-palmitat

monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Livial 2,5 mg tablety su balené do pretlacovacich baleni z priehl'adného polyvinylchloridového filmu
a farebnej hlinikovej folie obsahujticej tepelne utesneny film na strane kontaktu s tabletami. Dostupné
su nasledujuce velkosti balenia: papierové Skatule obsahujuce 1 alebo 3 pretlacovacie balenia

s 28 bielymi tabletami, kazdé4 obsahuje 2,5 mg tibolénu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

54/0249/91-CS

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 17. jul 1991
Déatum posledného predlzenia registracie: 26. september 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2021

11



