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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

Dilectio Det honorabilis sapientia.

1. NAZOV LIEKU

Livial
2,5 mg tablety

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

Pomocna latka so znamym Ucinkom
Kazda tableta obsahuje 86,8 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Biele okruhle 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

* LieCba priznakov nedostatku estrogénu u postmenopauzalnych zien viac ako 1 rok
po menopauze.

* Prevencia osteoporézy u postmenopauzalnych zien s vysokym rizikom vzniku
zlomenin v budulcnosti, ktoré netoleruju alebo u ktorych su kontraindikované iné lieky
schvéalené na prevenciu osteopordzy.



Rozhodnutie predpisat Livial sa musi u vietkych Zien zakladat na posudeni
individualnych celkovych rizik u pacientky a najma u pacientok starsich ako 60 rokov
sa musi zvazit riziko cievnej mozgovej prihody (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Davkovanie

Davkovanie je jedna tableta denne. Pre starSie Zeny nie je potrebnd 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 postmenopauzdlnych priznakov sa ma pouzivat

TV Ve

K lieCbe Livialom sa nesmie priddvat samostatny gestagén.

Zaciatok uzivania Livialu

Zeny v prirodzenej menopauze mézu zacat lie¢bu Livialom minimélne 12 mesiacov po
ich poslednom prirodzenom krvacani. V pripade chirurgicky navodenej menopauzy je
mozné zacat lieCbu Livialom okamzite.

Akékolvek 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 ¢ast 4.3).

Prechod zo sekvencného alebo kontinualneho kombinovaného lieku HSL

Pri zmene zo sekvencného lieku HSL sa mé lie¢ba Livialom zacat v nasledujici den po
ukonceni predchadzajuceho liecebného cyklu. Pri prechode z kontinualneho
kombinovaného lieku HSL je mozné zacat lieCbu kedykolvek.

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 dalSia ddvka
sa ma uzit vo zvycajnom Case. Vynechanie ddvky moéze zvysit pravdepodobnost
medzimenstruacného krvacania a spinenia.

4.3 Kontraindikacie

» Gravidita a laktacia

* Znamy alebo suspektny karcindm prsnika alebo karcindm prsnika v anamnéze -
Livial zvySoval riziko opatovného vyskytu karcindmu prsnika v placebom
kontrolovanom klinickom skusani



* Znadme alebo suspektné maligne nadory zavislé od estrogénu (napr. karcindém
endometria)

* Nediagnostikované vaginalne krvacanie

* NelieCena hyperplazia endometria

* Vendzna tromboembdlia (hibkova venézna trombdza, pulmonalna embdlia) v
sucasnosti alebo v anamnéze

* Zname trombofilné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo
antitrombinu, pozri ¢ast 4.4).

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

» AkuUtne ochorenie pecene alebo ochorenie peCene v anamnéze, pokial sa vysledky
vySetreni Cinnosti peCene neupravia na normalne hodnoty

e Znadma precitlivenost na liecivo alebo na ktorudkol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1

* Porfyria

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liecba postmenopauzdlnych priznakov Livialom sa ma zacat len pri priznakoch, ktoré
negativne ovplyvnujd kvalitu zZivota. Vo vSetkych pripadoch je potrebné pozorné
prehodnotenie rizik a prinosov minimalne raz ro¢ne a v lieCbe Livialom je mozné
pokracovat len dovtedy, pokym prinos prevazuje rizika.

U kazdej zeny sa méa pozorne prehodnotit riziko cievnej mozgovej prihody, vzniku
karcindmu prsnika, a u zien s intaktnou maternicou karcindm endometria (pozri nizsie
a Cast 4.8) s ohladom na jej individudlne rizikové faktory a frekvenciu a
charakteristiky oboch karcinédmov a cievnej mozgovej prihody, z hladiska ich
odpovede na liecbu, morbiditu a mortalitu.

Dékazy tykajuce sa rizik suvisiacich s HSL alebo s tibolonom v lieCbe predCasnej
menopauzy su obmedzené. AvSak kvoli nizkej miere absolutneho rizika u mladsich
zien moéze byt pomer prinosov a rizik pre tieto zeny priaznivejsi ako u starsich zien.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

* Pred zacatim alebo opatovnym zacatim uzivania HSL alebo tibolénu sa mé& zohladnit
celkova osobna a rodinnd anamnéza. Na zaklade toho sa ma vykonat fyzikalne
vySetrenie (vratane panvy a prsnikov) a je potrebné zohladnit kontraindikacie a
upozornenia pri pouzivani. PocCas lieCby sa odporucaju pravidelné kontroly, ktorych
frekvenciu a povahu je potrebné prispdsobit konkrétnej Zene. Zeny je potrebné
upozornit, aké zmeny na prsnikoch je potrebné hlasit lekarovi alebo zdravotnej sestre
(pozri nizsie ,,Karcindm prsnika“.) VysSetrenia, vratane vhodnych zobrazovacich



technik napr. mamografie, sa majd vykonat v stlade s najnovsimi schvalenymi
skriningovymi postupmi prispdsobenymi pre klinické potreby jednotlivca.

Stavy, ktoré si vyzaduju lekarsky dohlad

» Ak je pritomny niektory z nasledujucich stavov alebo sa vyskytol v minulosti a/alebo
sa zhorsil pocas gravidity, pripadne po predchadzajucej hormondlnej liecbe, pacientka
ma byt starostlivo sledovana. Treba vziat do Uvahy, ze pri lieCbe Livialom sa tieto
stavy moOzu opakovat alebo zhorsit, najma:

- leiomydm (myém maternice) alebo endometriéza

- rizikové faktory pre tromboembolické poruchy (pozri nizSie)

- rizikové faktory pre vznik nddorov zavislych od estrogénu, napr. dedi¢nost rakoviny
prsnika v 1. linii

- hypertenzia

- poruchy pecene (napr. adendm 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

- otoskler6za

Dovody na okamzité prerusenie lieCby:

LieCba sa ma prerusit v pripade, ze sa zisti kontraindikacia a pri nasledujucich
situaciach:

* 7ltacka alebo zhorsenie funkcie pecene

* vyznamné zvysenie krvného tlaku

* novy nastup bolesti hlavy migrénového typu

Hyperpldzia a karcindbm endometria

» Dostupné udaje z randomizovanych kontrolovanych klinickych skdsani su
rozporuplné, observacné studie vsak nadalej preukazujl, Zze u zien, ktorym sa v beznej
klinickej praxi predpisuje Livial, existuje zvySené riziko diagnostikovania karcinému
endometria (pozri tiez ¢ast 4.8). V tychto Stddiach sa riziko zvySovalo so zvysujlucou
sa dizkou uZivania. Tiboldon zvy$uje hribku steny endometria merand pomocou
transvaginalneho ultrazvuku.

» MedzimensStruacné krvacanie a Spinenie sa mo6zu vyskytnut pocas prvych mesiacov
lie¢by (pozri ¢ast 5.1). Zeny je potrebné upozornit, aby hlasili kazdé
medzimenstruacné krvacanie alebo Spinenie, ak sa vyskytne po 6 mesiacoch liecby,
ak za¢ne po tomto ¢ase alebo ak pretrvava po preruseni lie¢by. Zeny sa maju podrobit



gynekologickému vysSetreniu, ktoré mé zahrnat pripadnld endometridlnu biopsiu na
vylicenie malignity endometria.

Karcindm prsnika

» Dbkazy tykajuce sa rizika vzniku karcindmu prsnika suvisiace s tibolénom nie su
presvedcivé. V studii Million Women Study (MWS) sa zistilo signifikantné zvysSenie
rizika vzniku karcindmu prsnika suvisiace s uzivanim 2,5 mg davky. Toto riziko sa
preukazalo pocas niekol'kych rokov uzivania a s trvanim lieCby sa zvySovalo, pricom
sa na vychodiskové hodnoty vracia po niekol'kych rokoch (najviac pat) po ukonceni
lieCby, pozri Cast 4.8. Tieto vysledky nebolo mozné potvrdit v stadii vyuzivajlcej
Vyskumnu databazu praktickych lekarov (General Practice Research Database, GRPD).

Ovarialny karcinédm

* Ovarialny karcindm je ovela zriedkavejsi ako karcindm prsnika.

Z epidemiologickych dbkazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u zZien uzivajlicich
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 skdsania Iniciativy pre zdravie zien (Women's Health
Initiative, WHI) naznacuju, ze uzivanie kombinovanych liekov HSL mé6ze byt spojené s
podobnym alebo trochu nizsim rizikom (pozri ¢ast 4.8).

Podla studie Million Women Study (MWS) sa preukdzalo, ze relativne riziko
ovarialneho karcindmu pri uzivani tiboldnu je podobné riziku spojenému s uzivanim
inych typov HSL.

Vendzna tromboembdlia

* HSL obsahujlca estrogén alebo kombinaciu estrogén-gestagén sa spdjalas 1,3 - 3-
ndsobnym rizikom vzniku venéznej tromboembélie (VTE), t.j. s hibkovou vendznou
trombo6zou alebo pulmonalnou embdliou. Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobnejsi
v prvom roku HSL nez neskér (pozri ¢ast 4.8). V epidemiologickej studii s pouzitim
databdzy z Velkej Britanie bolo riziko VTE suvisiace s tiboldnom nizsie ako riziko
suvisiace so standardnou HSL, ale tiboldén v tom c¢ase uzivala len mald ¢ast zien a nie
je mozné vylucit malé zvysenie rizika v porovnani so Zzenami, ktoré neuzivaju tiboldn.

* Pacientky so zndmymi trombofilnymi stavmi majd zvysené riziko VTE a HSL alebo
tibolén mo6zu toto riziko zvySovat. HSL je preto u tychto pacientok kontraindikovana
(pozri ¢ast 4.3).

» VSeobecne zname rizikové faktory pre VTE zahrfaju uzivanie estrogénov, vyssi vek,
rozsiahly chirurgicky zadkrok, dlhodobu imobilizaciu, obezitu (index telesnej hmotnosti
BMI > 30 kg/m2), graviditu/obdobie po pérode, systémovy lupus erythematosus (SLE)
a rakovinu. Neexistuju zhodné nazory na moznu uUlohu kf€ovych zil pri vzniku VTE. Tak



ako u vSetkych pacientov po operdcii, 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 tyzdnov 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
trombdézy v mladom veku v anamnéze, sa m6ze navrhnut skrining po dékladne;j
porade ohladom jeho obmedzeni (pomocou skriningu sa identifikuje len ¢ast
trombofilnych poruch). Ak sa identifikuje trombofilna porucha, ktora sa odliSuje od
trombdzy u ¢lena rodiny alebo ak je porucha ,tazka” (napr. nedostatok antitrombinu,
proteinu S alebo proteinu C alebo kombinacia poruch), HSL alebo tiboldn su
kontraindikované.

* U Zien, ktoré uz uzivaju antikoagulacnu liecbu, sa vyzaduje pozorné posudenie
prinosu - rizika uzivania HSL alebo tibolénu.

» Ak sa VTE vyvinie po zacati lie¢by, liek sa musi vysadit. Pacientky maju byt poucené,
aby ihned kontaktovali lekara, ak si vSimnd mozné priznaky tromboembdlie (napr.
bolestivé opuchnutie nohy, ndhlu bolest v hrudniku, dyspnoe).

Ochorenie koronarnej artérie (coronary artery disease, CAD)

* Neexistuje dbkaz z randomizovanych kontrolovanych skdsani ochrany pred
infarktom myokardu u zien s existujucim CAD alebo bez neho, ktoré uzivali HSL
obsahujucu kombinaciu estrogén-gestagén alebo len estrogén. V epidemiologickej
studii vyuzivajucej GPRD sa nezistil ziadny d6kaz o ochrane pred infarktom myokardu
u zien po menopauze, ktoré dostavali tiboldn.

Ischemicka cievna mozgové prihoda

* Tiboldn zvysSuje riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody od prvého roku liecby
(pozri Cast 4.8). Zakladné riziko cievnej mozgovej prihody je vyrazne zavislé od veku,
a preto je ucinok tibolénu vyssi v starSom veku.

Iné stavy

* Livial obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktézovej intolerancie, lapdnskeho deficitu laktazy alebo glukézo-galaktézove;j
malabsorpcie nesmu uzivat tento liek.

* Livial nie je ureny na antikoncepcné pouzitie.

* LiecCba 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.

» Estrogény mo6zu spdsobovat retenciu tekutin, a preto pacientky s kardialnou alebo
rendlnou dysfunkciou je potrebné starostlivo sledovat.

« Zeny s preexistujlcou hypertriglyceridémiou sa maju pozorne sledovat pocas
substitlcie estrogénov alebo HSL, kedZe sa pri liecbe samotnym estradiolom hlasili
zriedkavé pripady znacného narastu triglyceridov v plazme veduce k pankreatitide.

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

» Uzivanie HSL nezlepSuje kognitivnu funkciu. Existuje isty dokaz o zvysenom riziku
pravdepodobnej demencie u zien, ktoré zacinali s kontinualnou kombinovanou alebo
len estrogénovou HSL po 65. roku Zivota.

4.5 Liekové a iné interakcie

KedZe Livial m6ze zvysSovat fibrinolyticku aktivitu krvi, méze zvySovat Ucinok
antikoagulancii. Tento Uclinok sa preukazal pri warfarine. Preto je pocCas sibezného
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 tiboldne su k dispozicii obomedzené informacie tykajlce sa farmakokinetickych
interakcii. In vivo studia preukdazala, ze sibezna lieCba tibolonom v stredne zavaznom
rozsahu ovplyvnuje farmakokinetiku midazolamu - substratu cytochroému P450 3A4.
Na zdklade tohto zistenia je mozné oCakavat liekové interakcie s inymi CYP3A4
substratmi.

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

Rastlinné pripravky obsahujice l'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 krvdcania z maternice.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Livial je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast 4.3). Ak déjde ku gravidite pocas



lieCby Livialom, lie¢ba sa mé okamzite ukoncit. Nie su k dispozicii Zziadne klinické
Udaje o gravidnych Zenach vystavenych G¢inku Livialu. Stidie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast 5.3). Potencidlne riziko pre ludi nie je
zname.

Dojcenie
Livial je kontraindikovany pocas dojCenia (pozri Cast 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje
Nie je zndme, Ze by Livial mal akékol'vek Ucinky na pozornost a koncentraciu.
4.8 Neziaduce ucinky

Tato Cast opisuje neziaduce Ucinky, ktoré sa zaznamenali v 21 placebom
kontrolovanych stddiach (vratane stddie LIFT) s 4 079 Zenami uzivajdcimi terapeutické
davky (1,25 alebo 2,5 mq) Livialu a 3 476 Zenami uzivajlcimi placebo. Dizka lie¢by sa
v tychto Studiach pohybovala od 2 mesiacov do 4,5 roka. Tabulka 1 ukazuje
neziaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli Statisticky vyznamne CastejSie pocas lieCby
Livialom ako pri placebe.

Tabulka 1 Neziaduce Ucinky Livialu

Trieda organovych systémov Casté

> 1/100 az < 1/10 Menej ¢asté

> 1/1 000 az < 1/100 Zriedkavé

> 1/10 000 az < 1/1 000

Poruchy metabolizmu a vyzivy edém**

Poruchy gastrointestindlneho traktu bolest podbruSia abdomindlny diskomfort**
Poruchy koze a podkozného tkaniva nezvycajny rast vlasov akné pruritus**
Poruchy reprodukcného systému a prsnikov vaginalny vytok
zhrubnutie endometria

postmenopauzalna hemoragia

napatie v prsnikoch

genitalny pruritus

vaginalna kandidéza

vaginalna hemoragia

bolest panvy

cervikalna dysplazia

genitalny vytok

vulvovaginitida diskomfort v prsiach

hubova infekcia

vaginalna mykdéza



bolest prsnych bradaviek

Laboratérne a funkéné vySetrenia narast telesnej hmotnosti

nezvycCajny ster z krcka maternice*

* Vacsina pozostava z benignych zmien. Patoldgia cervixu (cervikalny karcinédm) pri
Liviale nebola zvySend v porovnani s placebom.

** Tieto neziaduce reakcie boli identifikované pocas sledovania po uvedeni lieku na
trh. Kategéria frekvencie bola odhadnuta na zaklade prislusnych klinickych skdsani.

Neziaduce ucinky, ktoré boli pozorované po uvedeni lieku na trh, zahrfiajua: zavrat,
vyrazku, seboroickd dermatitidu, bolest hlavy, migrénu, poruchy zraku (vratane
rozmazaného videnia), depresiu, vplyvy na kostrovu a svalovu sustavu, ako su
artralgia alebo myalgia a zmeny hodn6t Cinnosti pecene.

Riziko karcindmu prsnika

* U Zien uzivajucich lieCbu obsahujucu kombinaciu estrogén-gestagén pocas viac ako
5 rokov sa hlasi az 2-nasobné zvysenie rizika, ze im diagnostikuju karcinédm prsnika.
» Akékolvek zvysené riziko u zien uzivajucich lieCbu len estrogénom a liecbu
tibolénom je podstatne nizSie, ako riziko, ktoré sa pozorovalo u Zien uzivajlcich
kombinaciu estrogén-gestagén.

* Miera rizika zavisi od diZzky trvania uzivania (pozri ¢ast 4.4).

* NizSie sU uvedené vysledky najvacsej epidemiologickej stidie (MWS).

Tabul'ka 2 Million Women Study - Odhadované dodatoc¢né riziko karcindmu prsnika po
5 rokoch uzivania

Vekové rozmedzie (roky) Dalsie pripady na 1 000 pacientok, ktoré neuzivali HSL pocas
5 ro¢ného obdobia*2 Pomer rizika a 95 % IS# Dalsie pripady na 1 000 pacientok
uzivajucich HSL pocas 5 rokov (95 % IS)

HSL obsahujuca len estrogén

50-659-121,21-2(0-3)

Kombinacia estrogén-gestagén

50-659-121,76(5-7)

Tibolén

50-659-121,33(0-6)

#Celkovy pomer rizika. Pomer rizika nie je konstantny, ale so zvy3ujlucou sa dizkou
trvania uzivania sa bude zvySovat.

Riziko karcindmu endometria
Riziko karcindbmu endometria je priblizne 5 u kazdych 1 000 zien s maternicou, ktoré
neuzivaju HSL alebo tibolén.

V randomizovanom placebom kontrolovanom skudsani, ktoré zahrnalo zeny, ktoré
neboli na zacCiatku vySetrené na abnormality endometria a preto predstavovali klinicku



prax, sa zistilo najvyssie riziko vzniku karcindbmu endometria (Studia LIFT, priemerny
vek 68 rokov). V tejto studii sa po 2,9 rokoch v skupine s placebom (n =1 773)
nediagnostikovali Ziadne pripady karcindbmu endometria v porovnani so 4 pripadmi
karcindmu endometria v skupine s Livialom (n = 1 746). To zodpoveda diagndze 0,8
dalSieho pripadu karcinému endometria u kazdych 1 000 zien, ktoré uzivali Livial
jeden rok v tejto studii (pozri cast 4.4).

Riziko ischemickej cievnhej mozgovej prihody

* Relativne riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody nezavisi od veku alebo od
diZzky trvania uZivania, ale vzhladom k tomu, Zze z&kladné riziko je vyrazne zavislé od
veku, celkové riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody u zien, ktoré uzivaju HSL
alebo tibolén, sa bude zvySovat s vekom, pozri ¢ast 4.4.

* 2,9-ro¢nd randomizovand placebom kontrolovana sStudia predpokladala 2,2-ndsobné
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). Vacsina (80 %)
cievnych mozgovych prihod bola ischemickych.

» Zakladné riziko cievnej mozgovej prihody je vyrazne zavislé od veku. Preto sa
odhaduje zakladnd incidencia pocCas 5-ro¢ného obdobia 3 na 1 000 zien vo veku 50 -
59 rokov a 11 na 1 000 zien vo veku 60 - 69 rokov.

U Zien, ktoré uzivaju Livial 5 rokov, sa dé predpokladat, Zze poclet dalSich 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 slvislosti s lieCcbou obsahujlucou estrogén a kombinaciu estrogén-gestagén boli
hlasené dalSie neziaduce ucinky:

Ovarialny karcinédm

- Uzivanie HSL obsahujucej iba estrogén alebo kombinaciu estrogén-gestagén sa spdja
s mierne zvySenym rizikom, ze sa diagnostikuje ovarialny karciném (pozri Cast 4.4).
Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych studii sa zistilo zvysené riziko ovarialneho
karcindbmu u zien, ktoré v stcasnosti uzivaju HSL, v porovnani so Zzenami, 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 navysSe. Priblizne u
2 Zien z 2 000 vo veku 50 - 54 rokov, ktoré neuzivaju HSL, bude v priebehu 5 rokov
diagnostikovany ovarialny karciném. Podla studie Million Women Study pripada na 2
500 zien, ktoré uzivaju tiboldn pocas 5 rokov, 1 pripad navyse (pozri ¢ast 4.4).

Riziko vendznej tromboembdlie
- HSL sa spéja s 1,3 - 3-nasobnym zvysenim relativneho rizika vzniku venézne;j
tromboembdlie (VTE), t.j. hibkova vendzna trombéza alebo pulmonéalna embdlia.



Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobnejsSi pocas prvého roku uzivania HSL (pozri
¢ast 4.4). NizSie sU uvedené vysledky studii WHI:

Tabul'ka 3 Stadie WHI - Dodato¢né riziko VTE po&as 5 rokov uzivania

Vekové rozmedzie (roky) Vyskyt na 1 000 zien v skupine s placebom pocas 5 rokov
Pomer rizika a 95 % IS DalSie pripady na 1 000 Zien uZivajicich HSL

Len perordlny estrogén*4

50-5971,2(0,6-2,4)1(-3-10)

Peroralna kombinacia estrogén-gestagén

50-5942,3(1,2-4,3)5(1-13)

4 * Studia u Zien bez maternice

Riziko ochorenia koronarnej artérie

- Riziko ochorenia koronarnej artérie je mierne zvysené u zien starSich ako 60 rokov
uzivajlcich HSL obsahujucu kombinaciu estrogén-gestagén (pozri ¢ast 4.4). Neexistuje
dbkaz, ktory by naznacoval, Ze sa riziko infarktu myokardu pri tiboléne [iSi od rizika pri
inej HSL.

Ostatné neziaduce reakcie boli hldsené v slvislosti s lie¢bou obsahujicou kombinaciu
estrogén-gestagén:

- ochorenie zI¢nika

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

- mozna demencia vo veku viac ako 65 rokov (pozri ¢ast 4.4)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Preddvkovanie

Akutna toxicita tibolénu u zvierat je velmi nizka. Preto sa neocCakava vyskyt toxickych
priznakov ani v pripade, ze dbjde k uzitiu viacerych tabliet naraz. V pripadoch
akutneho predavkovania sa mo6ze u Zien objavit nevolnost, vracanie a vaginalne
krvacanie. Nie je zndme zZiadne Specifické antidotum. V pripade potreby sa méze
podat symptomatickd liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitdlneho systému,
Iné estrogény, ATC kéd: GO3CX01

Po peroralnom podani sa tibolon rychlo metabolizuje na tri zliCeniny, pricom sa vsetky
podielaju na farmakodynamickom profile Livialu. Dva z metabolitov (3a-OH-tibolén a
3B-OH-tibolén) majud ucinky podobné estrogénu, pricom treti metabolit (Ad-izomér
tibolénu) ma gestagénové ucinky a ucinky podobné androgénom.

Livial nahradza stratu produkcie estrogénov u postmenopauzalnych zien a zmiernuje
priznaky menopauzy. Livial p6sobi preventivne proti ubytku kostnej hmoty po
menopauze alebo ovariektémii.

Informacie z klinickych skdsani s Livialom

* Zmiernenie priznakov nedostatku estrogénu

- K dlave od menopauzalnych priznakov spravidla dochadza pocas prvych niekol'kych
tyzdnov lieCby.

« U¢inky na endometrium a charakter krvacania
- U pacientok lie¢enych Livialom sa hlasila hyperpldzia a karcind6m endometria (pozri
Cast 4.4 a 4.8).

- Po 12 mesiacoch lieCby sa hlasila amenorea u 88 % zien uzivajucich 2,5 mg Livialu.
Medzimenstruacné 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.

* Prevencia osteoporézy

- Nedostatok estrogénu v menopauze suvisi so zvySenym obratom kostnej hmoty a

znizenim mnozstva kostnej hmoty. Ukazuje sa, ze ochrana je Ucinna, kym pokracuje
liecba. Po preruseni HSL dochadza k strate kostnej hmoty v miere, ktord je podobnd
ako u nelieCenych zien.

- V studii LIFT Livial znizil pocCet zien (priemerny vek 68 rokov) s novymi vertebralnymi
fraktdrami v porovnani s placebom pocas 3-rocCnej lieCby (ITT: Livial k placebu pomer
Sanci 0,57; 95 % 1S [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 0 2,6 + 3,8 %. Percentualny podiel
Zien, u ktorych sa zachovala BMD v lumbalnej Casti 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 3tudii bol narast v



kréku stehennej kosti po 2 rokoch 0,7 + 3,9 % a 1,7 = 3,0 % v celom bedrovom kibe.
Percentudlny podiel zZien, u ktorych sa pocas lie¢by zachovala alebo stupla BMD v
oblasti bedrového kibu bol 72,5 %. Druhd 3tidia ukézala, ze narast po 2 rokoch bol
1,3 + 5,1 % v kréku stehennej kosti a 2,9 + 3,4 % v celom bedrovom kibe.
Percentualny podiel zZien, u ktorych sa pocas lieCby zachovala alebo vzrastla BMD v
oblasti bedrového kibu bol 84,7 %.

« U¢inky na prsnik
V klinickych studiach sa nezvySovala mamograficka denzita u zien lieCenych Livialom
v porovnani s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnom podani sa tiboldn rychlo a extenzivne absorbuje. Kvéli rychlemu
metabolizmu su plazmatické hladiny tibolénu vel'mi nizke. Plazmatické hladiny A-
izoméru tibolénu su tiez vel'mi nizke. Niektoré farmakokinetické parametre preto nie
je mozné stanovit. Maximdlne plazmatické hladiny 3a-OH a 3B-OH metabolitov su
vyssie, ale ku kumulacii nedochadza.

Tabulka 4 Farmakokinetické parametre Livialu (2,5 mq)
tibolén 3[FOH metabolit 3[FOH metabolit [4-izomér

SD MD SD MD SD MD SD MD

Cmax (ng/ml) 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
Cpriemer -- -- -- 1,88 -- - - --

Tmax (h) 1,08 1,191,211,151,37 1,35 1,64 1,65

T1/2 (h) ----5,78 7,71 5,87 -- -- --

Cmin (ng/ml) -- -- -- 0,23 -- - -- --

AUCO0-24 (ng/ml.h) -- -- 53,23 44,73 16,23 9,20 -- --

SD = jednorazova davka; MD = viacnasobna davka

Vylucovanie tibolénu je predovsetkym vo forme konjugovanych (zvacsa
sulfatovanych) metabolitov. Cast podaného lie¢iva sa vylu¢uje mocom, ale vaésina sa
vylucuje stolicou.

Konzumécia jedla nema ziadny vyznamny vplyv na rozsah absorpcie.

Zistilo sa, ze farmakokinetické parametre tibolénu a jeho metabolitov nie su zavislé od
funkcie obliciek.

5.3 Predklinické udaje o bezpeclnosti

V studiach na zvieratach mal tiboldn Ucinky potlacujuce/poskodzujuce fertilitu a
embryotoxické Ucinky vplyvom jeho hormonalnych vilastnosti. Tibolén nebol



teratogénny u mysi a potkanov. U kralikov vykazoval teratogénny potencial v davkach
blizkym davkam vyvoldvajlucim potrat (pozri ¢ast 4.6). Tibolén nie je genotoxicky v
podmienkach in vivo. Hoci sa pozoroval karcinogénny Ucinok v niektorych kmenoch
potkanov (hepatalne tumory) a mysi (tumory mocCového mechura), klinicky vyznam
nie je zndmy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

zemiakovy Skrob
magnéziumstearat
askorbylpalmitat
monohydrat laktézy

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovéavanie

Uchovévajte pri teplote do 25 °C v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a
vihkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Livial 2,5 mg tablety su balené do pretlacovacich baleni z priehladného
polyvinylchloridového filmu a farebnej hlinikovej félie obsahujlicej tepelne utesneny
film na strane kontaktu s tabletami. Dostupné su nasledujlce velkosti balenia:
papierové skatule obsahujlce 1 alebo 3 pretlacovacie balenia s 28 bielymi tabletami,
kazda obsahuje 2,5 mg tiboldnu.

Na trh nemusia byt uvedené vsSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

Pisomna informacia pre pouzivatelku

Livial

2,5 mg tablety

tibolén

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat
tento liek, pretoze obsahuje pre vas délezité informacie.

® Tdto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

* Ak mate akékol'vek dalSie otazky, obratte sa na svojho lekdra alebo lekarnika.

* Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZze mu
uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekdra
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkolvek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v
tejto pisomnej informéacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Livial a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Livial
Ako uzivat Livial

Mozné vedlajSie ucinky

W N -

5 Ako uchovavat Livial
6. Obsah balenia a dalSie informéacie

1. Co je Livial a na ¢o sa pouziva



Livial je hormonalna substitucna lieCba (HSL). Livial obsahuje tibolén, lieCivo ktoré ma
priaznivé ucinky na roézne tkaniva v tele, ako napr. mozog, posSva a kosti. Livial sa
pouziva u zien po menopauze najskér po 12 mesiacoch od ich poslednej prirodzenej
menstruacie.

Livial sa pouziva na:
Zmiernenie priznakov vyskytujucich sa po menopauze

PocCas menopauzy dochddza k poklesu mnozstva estrogénu tvoreného telom Zeny.
Tento pokles mdéze vyvolat priznaky ako napr. horuca tvar, krk a prsia (,nédvaly
horucavy”). Livial zmiernuje tieto priznaky po menopauze. Livial vdm predpisu len v
pripade, ak vam vase priznaky vazne prekazaju v kazdodennom zivote.

Prevenciu pred osteoporoézou

Po menopauze sa u niektorych zien méze objavit rednutie kosti (osteoporéza).
Porozpravajte sa so svojim lekarom o vsetkych dostupnych moznostiach.

Ak sa u vas vyskytuje zvysSené riziko vzniku zlomenin v désledku osteoporoézy a iné
lieky pre vas nie su vhodné, mbzete Livial uzivat na prevenciu pred osteoporézou po
menopauze.

Viac informécii o Liviale a na ¢o sa pouziva najdete v Casti 6 ,Obsah balenia a dalSie
informacie”.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete Livial

Predchadzajuci zdravotny stav a pravidelné kontroly

’

Uzivanie HSL alebo Livialu prinasa rizika, ktoré je potrebné zvazit, ked sa rozhodujete,
¢i ju zacnete uzivat alebo ¢i budete pokracovat v jej uzivani.

Skusenost u lieCenych zien s pred¢asnou menopauzou (v dosledku zlyhania
vajecnikov alebo operacie) je obmedzena. Ak ste v pred¢asnej menopauze, rizika
uzivania HSL alebo Livialu m6zu byt odliSné. Porozpravajte sa so svojim lekarom.

Predtym, ako za¢nete (alebo opatovne zacnete) uzivat HSL alebo Livial, vas lekar sa
vas opyta na vas predchdadzajlci zdravotny stav a zdravotny stav vasej rodiny. Vas

lekdr sa mo6ze rozhodnut, Zze vdm urobi vySetrenie pohmatom. To m6ze zahrnat
vySetrenie vasSich prsnikov a/alebo v pripade potreby vnitorné vysetrenie.

Akonahle za¢nete uzivat Livial, musite navstevovat svojho lekara kvéli pravidelnym
prehliadkam (minimalne raz do roka). PoCas tychto prehliadok sa porozpravajte so



svojim lekdrom o prinosoch a rizikach pri pokracovani v lieCbe Livialom.
Pravidelne absolvujte vySetrenia prsnikov, podla odporucania vasho lekara.
Neuzivajte Livial

ak sa na vas vztahuje ktorékolvek z nasledujuceho. Ak si ktorymkolvek z nizSie
uvedenych bodov nie ste ista, porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako
uzijete Livial.

Neuzivajte Livial

* ak mate alebo ste niekedy mali rakovinu prsnika alebo uvas existuje
podozrenie na rakovinu prsnika

* ak mate rakovinu, ktora je citliva na estrogény, ako napr. rakovina sliznice
maternice (endometria) alebo u vés existuje podozrenie na rakovinu sliznice
maternice

* ak mate akékolvek nevysvetlitel'né krvacanie z posSvy

* ak mate nadmerne zhrubnutu sliznicu maternice (hyperplazia endometria),
ktora sa nelieci

* ak mate alebo ste niekedy mali krvnu zrazeninu v zile (trombdza), ako napr. v
nohach (hibkové Zilova trombdza) alebo v plicach (plicna embdlia)

* ak mate poruchu zrazania krvi (ako napr. nedostatok proteinu C, proteinu S
alebo antitrombinu)

* ak mate alebo ste v nedavnej minulosti mali ochorenie sp6sobené krvnymi
zrazeninami v tepnach ako napr. srdcovy zachvat, cievna mozgova prihoda
alebo angina pectoris

* ak mate alebo ste niekedy mali ochorenie pecene a hodnoty vySetreni ¢innosti
pecene sa u vas neupravili na normalne hodnoty

* ak mate zriedkavy problém s krvou nazyvany , porfyria“, ktory je dedicny
(zdedeny problém),

* ak ste alergicka (precitlivena) na tibolon alebo na ktorukol'vek z dalsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6)

* ak ste tehotna alebo si myslite, Ze mo6zete byt tehotna

* ak dojcite.

Ak sa pocas uzivania Livialu objavi ktorykol'vek z vysSie uvedenych stavov po
prvykréat, ihned ho prestarte uzivat a okamzite sa porozprévajte so svojim lekdrom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat Livial, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. Ak ste
niekedy mali ktorykol'vek z nasledujlcich problémov, povedzte to svojmu lekarovi



predtym, ako zacnete lieCbu, pretoze tieto problémy sa pocas liecby Livialom mdZzu
vratit alebo zhorsit. Ak tomu tak je, musite ¢astejSie navstevovat svojho lekara kvoli
kontrolam:

nadorov z vazivového tkaniva vzniknutym vo vnutri vasej maternice

rastu sliznice maternice mimo maternice (endometriéza) alebo nadmernému
rastu sliznice maternice v minulosti (hyperplazia endometria)

zvySeného rizika vzniku krvnych zrazenin (pozri ,Krvné zrazeniny v zile
(trombdza)“)

zvyseného rizika vzniku rakoviny citlivej na estrogény (napr. ak mate matku,
sestru alebo stard matku, ktoré mali rakovinu prsnika)

vysokého krvného tlaku

ochorenia pecene ako napr. nezhubny nador pecene

cukrovky

ZICovych kamenov

migrény alebo silnych bolesti hlavy

ochorenia imunitného systému, ktoré postihuje mnohé organy tela (systémovy
lupus erythematosus, SLE)

epilepsie

astmy

ochorenia, ktoré postihuje usny bubienok a sluch (otosklerdza)

vel'mi vysokej hladiny tuku vo vasej krvi (triglyceridy)

zadrziavania tekutin z dévodu problémov so srdcom a s obli¢ckami.

Prestante uzivat Livial a okamzite navstivte lekara

Ak pocas uzivania HSL alebo Livialu spozorujete ktorékolvek z nasledujluceho:

Viac

ktorykolvek zo stavov uvedenych v Casti ,Neuzivajte Livial“

zozltnutie vasej pokozky alebo bielok vaSich odi (zltacka). M6zu to byt prejavy
ochorenia pecene

velké zvySenie vasho krvného tlaku (priznakmi mé6zu byt bolest hlavy, Unava,
zavrat)

bolesti hlavy podobné migréne, ktoré sa objavia po prvykrat

ak otehotniete

ak sa u vas objavia prejavy krvnej zrazeniny, ako napr.:

bolestivy opuch a zaCervenanie n6h

nahla bolest hrudnika

tazkosti s dychanim

informacii si pozrite v Casti ,,Krvné zrazeniny v zile (trombédza)“.



Poznamka: Livial nie je antikoncepcia. Ak od vaSej poslednej menstruacie uplynulo
menej ako 12 mesiacov alebo mate menej ako 50 rokov, este stale moéze byt
potrebné, aby ste pouzivali dalSiu antikoncepciu na predchadzanie tehotenstva.
Poradte sa so svojim lekarom.

HSL a rakovina

Nadmerné zhrubnutie sliznice maternice (hyperplazia endometria) a
rakovina sliznice maternice (rakovina endometria)

U zien uzivajucich Livial sa vyskytli hlasenia a vykonali stidie zvyseného rastu buniek
alebo rakoviny sliznice maternice. Riziko rakoviny sliznice maternice sa zvysuje s
dizkou uzivania lieku.

Nepravidelné krvacanie

Pocas prvych 3 - 6 mesiacov uzivania Livialu sa u vas méze objavit nepravidelné
krvacanie alebo kvapky krvi (Spinenie).

Ak vSak nepravidelné krvacanie:

® trva dlhsie ako prvych 6 mesiacov
® zacne po tom, ako Livial uzivate viac ako 6 mesiacov
* pretrvava dokonca aj po tom, ako ste ukondili uzivanie Livialu,

hned ako to bude mozné, navstivte svojho lekara.
Rakovina prsnika

Dobkazy naznacuju, ze uzivanie HSL obsahujlcej kombinaciu estrogén-gestagén a
pripadne tiez HSL obsahujlcej len estrogén, zvysuje riziko rakoviny prsnika. Osobitné
riziko zavisi od toho, ako dlho uzivate HSL. Dodatoc¢né riziko sa objasni pocCas
niekol'kych rokov. Na normalne hodnoty sa vSak vracia pocas niekolkych rokov
(najviac 5 rokov) po ukonceni liecby.

Na porovnanie

U zien uzivajlcich Livial sa vyskytuje nizSie riziko ako u zien, ktoré uzivaju
kombinovanu HSL a porovnatelné riziko s HSL obsahujlcou len estrogén.

* Pravidelne si kontrolujte svoje prsniky. Navstivte svojho lekara, ak
spozorujete akékolvek zmeny, ako napr.:

- jamka alebo priehlbinka na kozi



- zmeny na bradavke

- akékol'vek hrcky, ktoré mozete vidiet alebo nahmatat.
Rakovina vajecnikov

Rakovina vajecCnikov je zriedkava - ovela zriedkavejSia ako rakovina prsnika. Uzivanie
HSL obsahujucej iba estrogén alebo kombinaciu estrogén-gestagén sa spaja s mierne
zvySenym rizikom rakoviny vajecnikov. Riziko rakoviny vajecnikov sa meni s vekom.
Napriklad u Zien vo veku 50 az 54 rokov, ktoré neuzivaju HSL, priblizne u 2 zien z 2
000 bude v priebehu piatich rokov diagnostikovana rakovina vajec¢nikov. U Zien, ktoré
HSL uzivali pocas 5 rokov, pripadnu priblizne 3 pripady na 2 000 Zien (t.j. priblizne 1
pripad navyse).

Pri uzivani Livialu je zvysené riziko rakoviny vaje¢nikov podobné ako pri uzivani inych
druhov HSL.

Uéinok HSL na srdce a krvny obeh
Krvné zrazeniny v zZile (trombdéza)

Riziko vzniku krvnych zrazenin v zilach je priblizne 1,3 az 3-nasobne vysSie u zien
uzivajucich HSL ako u zien, ktoré HSL neuzivaju, najma pocas prvého roka jej uzivania.

Krvné zrazeniny mézu byt zavazné a ak sa zrazenina dostane do pl'lc, mo6ze sposobit
bolest v hrudniku, dychavi¢nost, mdlobu alebo dokonca smrt.

Pravdepodobnost, Ze sa u vas objavi krvna zrazenina v Zilach je vacdsia s pribddajucim
vekom a ak sa na vas vztahuje ktorékol'vek z nasledujdceho. Informujte svojho lekéra,
ak sa na vas vztahuje ktorakol'vek z nasledujlcich situdcii:

* « ste tehotnd alebo sa vam nedavno narodilo dieta

* « uzivate estrogény

*® « nie ste schopna dlho chodit kvoli rozsiahlej operécii, poraneniu alebo ochoreniu
(pozri tiez Cast 3 ,, Ak potrebujete podstupit operaciu”)

® « mate zadvaznu nadvahu (index telesnej hmotnosti BMI >30 kg/m

* « mate akykol'vek problém so zrazanim krvi, ktory je potrebné dlhodobo liecit
liekmi pouzivanymi na predchadzanie vzniku krvnych zrazenin

* « mal niekedy ktokol'vek z vasich blizkych pribuznych krvnud zrazeninu v nohe,
pldcach alebo v inom organe

* « mate systémovy lupus erythematosus (SLE)

® « mate rakovinu.

2)



Prejavy krvnej zrazeniny si pozrite v Casti ,Prestante uzivat Livial a okamzite navstivte
lekara“.

Na porovnanie

U zien vo veku 50 rokov, ktoré neuzivaju HSL, sa vyskyt krvnej zrazeniny v zile pocas
obdobia 5 rokov da ocakdavat v priemere u 4 az 7 Zien z 1 000.

U Zien vo veku 50 rokov, ktoré pocas 5 rokov uzivali HSL obsahujicu kombinaciu
estrogén-gestagén, to bude 9 az 12 pripadov z 1 000 zien (t.j. 5 pripadov navyse).

Pri uzivani Livialu je zvysené riziko vzniku krvnej zrazeniny v zile nizsie ako u inych
typov HSL.

Ochorenie srdca (srdcovy zachvat)
Neexistuje dbkaz o tom, ze HSL alebo Livial predidu srdcovému zachvatu.

U zZien starSich ako 60 rokov, ktoré uzivaju HSL obsahujlucu estrogén-gestagén je o
nieCo pravdepodobnejSie, ze u nich vznikne ochorenie srdca ako u zien, ktoré
neuzivaju ziadnu HSL. KedZe riziko ochorenia srdca zavisi vyrazne od veku, pocet
pripadov ochorenia srdca kvoli uzivaniu HSL obsahujlcej estrogén-gestagén je u
zdravych zZien kratko pred menopauzou velmi nizky, ale s pokrocilejSim vekom sa
riziko bude zvySovat.

Neexistuje ddkaz, ktory by naznacoval, ze sa riziko infarktu srdca pri Liviale lisi od
rizika pri inych HSL.

Cievna mozgova prihoda

Nedavny vyskum naznacuje, ze HSL a Livial zvySuju riziko vzniku cievnej mozgovej
prihody. Toto zvysSené riziko sa pozorovalo predovsetkym u starsich Zien po
menopauze vo veku nad 60 rokov.

Na porovnanie

U zien vo veku 50 rokov, ktoré neuzivaju Livial, sa vyskyt cievnej mozgovej prihody
pocas 5 rokov d4 ocakavat v priemere u 3 Zien z 1 000. U Zien vo veku 50 rokov, ktoré
uzivaju Livial, sa da vyskyt oCakavat u 7 Zien z 1 000 (t.j. 4 pripady navyse).

U Zien vo veku 60 rokov, ktoré neuzivaju Livial, sa vyskyt cievnej mozgovej prihody
pocas 5 rokov da oCakavat v priemere u 11 zien z 1 000. U Zien vo veku 60 rokov,
ktoré uzivaju Livial, sa da vyskyt oCakavat u 24 Zien z 1 000 (t.j. 13 pripadov navyse).

Iné ochorenia



HSL nepredchddza strate pamati. U Zien, ktoré za¢nu uzivat HSL po 65. roku existuje
urcity dokaz o vysSsom riziku straty pamati. Poradte sa so svojim lekarom.

Iné lieky a Livial

Niektoré lieky moézu ovplyvnovat Gc¢inok Livialu. To mo6ze viest k nepravidelnému
krvacaniu. Plati to pre nasledujuce lieciva:

® lieCiva proti zrazaniu krvi (ako napr. warfarin)

* lieCiva na epilepsiu (ako napr. fenobarbital, fenytoin a karbamazepin)

* liecCiva na tuberkuldzu (ako napr. rifampicin)

* rastlinné pripravky obsahujuce l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat dalSie
lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Livial a jedlo a napoje
Pocas uzivania Livialu mbzete jest a pit ako zvycajne.
Tehotenstvo a dojcenie

Livial sa pouziva len u Zien po menopauze. Ak otehotniete, prestante uzivat Livial a
kontaktujte svojho lekéra.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pokial je zndme, Livial nemé vplyv na pozornost a schopnost sustredit sa.
Livial obsahuje laktozu

Tablety Livial obsahuju laktézu. Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat Livial

Livial je urCeny na uzivanie Ustami. Uzivajte jednu tabletu denne. Tabletu prehltnite a
zapite malym mnozstvom vody alebo iného napoja. Tabletu uzite kazdy den v
rovnakom case.

Blistre Livialu su oznacené jednotlivymi dhnami v tyzdni. Uzivanie zacCnite tabletou
oznacenou prislusnym dnom v tyzdni. Napriklad, ak je pondelok, uzite tabletu
oznacenu ako pondelok v hornom rade na blistri. Dalej pokra¢ujte podla dni, az kym
blister nie je prazdny. Novy blister zaCnite uzivat na druhy den. Medzi jednotlivymi
blistrami alebo baleniami nerobte prestavku.



Livial sa nemd uzivat pocas dvandstich mesiacov po poslednej prirodzenej
menstrudcii. Pokial sa Livial uzije skdr, mo6ze to zvysSit moznost nepravidelného
vaginalneho krvacania.

Vv

najkratSie potrebné obdobie. Ak mate pocit, Ze tato davka je prilis silna alebo je prilis
slaba, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Ak uzijete viac Livialu, ako mate
Ak ste uzili viac Livialu, ako mate, okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak niekto uzije prilis vela tabliet, nie je to dévod na vazne obavy. Ihned to vsak
oznamte svojmu lekarovi. Prejavy predavkovania zahffhajd nevolnost, vracanie a
krvacanie z posSvy.

Ak zabudnete uzit Livial

Ak zabudnete uzit tabletu, uzite ju hned, ako si spomeniete, pokial s uzitim
nemeskate viac ako 12 hodin. Pokial mesSkate viac ako 12 hodin, davku jednoducho
vynechaijte.

Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechané davky.
Ak potrebujete podstupit operaciu

Ak planujete podstupit operdciu, povedzte chirurgovi, ze uzivate Livial. MoZzno bude
potrebné, aby ste priblizne 4 az 6 tyzdnov pred operaciou prestali uzivat Livial, aby sa
znizilo riziko vzniku krvnej zrazeniny (pozri ¢ast 2 ,Krvné zrazeniny v zile”). Opytajte
sa svojho lekara, kedy mozete opat zacat uzivat Livial.

4. Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek m6ze sp6sobovat vedlajSie ucinky, hoci sa
neprejavia u kazdého.

Nasledujuce ochorenia sa CastejSie hlasia u zZien uzivajucich HSL, v porovnani so
Zzenami, ktoré neuzivaju HSL:

® rakovina prsnika

* nezvycajny rast alebo rakovina sliznice maternice (hyperplazia alebo rakovina
endometria)

* rakovina vajeCnikov

® krvné zrazeniny v zilach néh alebo v plucach (Zilova tromboembdlia)



® ochorenie srdca
* cievna mozgova prihoda
* pravdepodobna strata pamati, ak sa s HSL zacne vo veku viac ako 65 rokov.

Vv

Viac informéacii o tychto vedlajsSich Ucinkoch si pozrite v Casti 2.

Casté vedlajsie Ucinky pozorované v klinickych stadidch (mézu postihovat menej ako
1 z 10 os6b) boli:

® krvacanie z poSvy alebo Spinenie

* bolest brucha

® zvysenie telesnej hmotnosti

* bolest prsnikov

* neprirodzeny rast ochlpenia

*® vagindlne priznaky, ako su vytok, svrbenie a podrazdenie.

v

Menej ¢astym vedlajSim Uc¢inkom (mébze postihovat menej ako 1 zo 100 os6b) bolo
akné.

Iné vedlajsie Ucinky pozorované po uvedeni lieku Livial na trh boli:

* zavrat, bolest hlavy, migréna, depresia
* vyrazka alebo svrbenie

® poruchy zraku

* Zaludoc¢no-Crevna nevolnost

® zadrziavanie tekutin

bolest kibov, bolest svalov

* zmeny v c¢innosti pecene.

U Zien uzivajucich Livial bola hldsend rakovina prsnika a zvysSeny rast buniek alebo
rakovina sliznice maternice.

Ak sa vyskytne krvacanie z poSvy alebo Spinenie, alebo ak sa niektory z vyssSie
uvedenych vedlajsich Ucinkov stane neprijemnym alebo pretrvava, oznamte to
svojmu lekarovi.

Nasledujuce vedlajsie Ucinky boli hldsené pri inych HSL:

* ochorenie Zl¢nika

* r6zne poruchy koze:

* zmena farby pokozky, najma na tvari alebo krku zname ako ,tehotenské Skvrny*
(chloazma)

bolestivé Cervené kozné uzliky (noddzny erytém)

* vyrazka so zacervenanim alebo rankami v tvare terca (multiformny erytém).



Vé Ve

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi 4¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie sU uvedené v tejto
pisomnej informdacii. Vedlajsie Ucinky mbzete hlasit aj priamo na ndrodné centrum
hlasenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim vedlajsich Ucinkov mozete prispiet k ziskaniu
dalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat Livial
Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred
svetlom a vlhkostou.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte
do lekarne. Tieto opatrenia pomozu chrénit Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a dalSie informacie
Co Livial obsahuje
* Liecivo je tibolén.
* Dalsie zlozky st zemiakovy $krob, monohydrat laktézy, askorbylpalmitat a
magnéziumstearat.

Ako vyzera Livial a obsah balenia

Livial, 2,5 mg, tablety su biele a oznacené ,,MK" nad cCislom ,,2“ na jednej strane a
»,Organon*“ na druhej strane.

Balené suU do papierovych Skatdl s jednym alebo troma blistrami po 28 tabliet.
Viac o Liviale

NajdblezitejSie prirodzené zenské pohlavné hormdény su estrogén a progesterdn. Tieto
hormény sd nevyhnutné pre normdlny pohlavny vyvoj a ¢innost organizmu Zien a
zohravaju dbélezitd ulohu pri kontrole menstruacného cyklu. Estrogény maju tiez
vyznamnu ulohu pri tvorbe kosti. Kosti sa tvoria v mladosti a maximalna kostna hmota
sa dosahuje vo veku 20 - 30 rokov. Po tomto veku dochadza k Ubytku kostnej hmoty,
najprv pomaly, no v neskorsom obdobi Zivota sa proces Ubytku kostnej hmoty


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

zrychl'uje, predovsetkym po prechode. Prechod alebo menopauza je obdobie (zvycCajne
okolo 50. roku zivota), kedy vajecniky postupne prestédvaju tvorit estrogény. Pokial sa
pred menopauzou vajecniky chirurgicky odstrania (ovariektémia), dochadza k velmi
prudkému poklesu tvorby hormdénov.

Znizend tvorba hormdnov casto vedie k dobre zndmym klimakterickym priznakom,
ako su navaly horucavy a no¢né potenie. Nedostatok pohlavnych horménov méze tiez
spoOsobit, Ze sliznica posSvy je tenka a suchd. V dbésledku toho méze byt pohlavny styk
bolestivy a CastejSie sa mbézu vyskytovat vaginalne infekcie. Tieto problémy s u
niektorych zien sprevadzané zmenami nalady, nervozitou, depresiami,
podrazdenostou a stratou sexudlnej tlzby.

Problém, ktory Casto zostava nepovsimnuty, je zrychleny proces Ubytku kostnej hmoty
vo veku okolo menopauzy a po nej. Kosti sa postupne stavaju krehkejsimi a l'ahsie sa
mozu zlomit (osteopordza), plati to najma pre kosti chrbtice, bedier a zapastia.
Osteopordza moze tiez spbdsobit bolest chrbta, zniZzenie telesnej vysky a ohnuty chrbét.

Livial obsahuje tiboldn, lieCivo, ktoré ma priaznivé ucinky na rézne tkaniva v tele, ako
je mozog, posSva a kosti. Zmieriuje priznaky menopauzy, ako sd navaly hortucavy a
no¢né potenie. Ma priaznivy vplyv na sliznicu posvy a priaznivy uc¢inok na naladu a
sexudlnu tuzbu. Livial mbze tiez pozastavit proces Ubytku kostnej hmoty, ku ktorému
dochadza v kostiach chrbtice, bedier a zapastia. Na rozdiel od inych HSL, Livial
nestimuluje sliznicu maternice. LieCba liekom Livial preto nevedie k mesacnému
vaginalnemu krvacaniu.

Drzitel rozhodnutia o registracii

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandsko
Vyrobca

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v juni 2018.







