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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2015/01500-Z1B

Suhrn charakteristickych VLASTNOSTI lieku
1. nazov lieku
LADYBON

2,5 mg tablety

2. kvalitativne a kvantitativne zlozenie
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg tibolénu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktézy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6. 1.
3. Liekova forma
Tableta.

an

Biele az takmer biele ploché okruhle tablety s vyrazenym “”na jednej strane.

4. Klinické udaje
4.1 Terapeutickeé indikacie

* LieCba symptémov nedostatku estrogénov u zien, ktoré su aspon 1 rok po
poslednej menstrudcii.
* Prevencia osteopordzy u zien po menopauze s vysokym rizikom vzniku zlomenin



a s intoleranciou alebo kontraindikaciou inych liekov schvalenych na prevenciu
osteopordzy (pozri tiez Cast 4.4).

U vSetkych Zien je nutné dbékladne zhodnotit vSeobecné rizikd individudlne, zvlast u
Zien vo veku nad 60 rokov, a je potrebné uvazovat o vzniku rizika ndhlej cievnej
mozgovej prihody (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
UZiva sa jedna tableta denne. U starsich pacientok nie je potrebna Uprava davkovania.

Tablety sa prehitaju s malym mnozstvom vody alebo iného ndpoja, najlepsie kazdy
den v rovnakom case.

K liecbe LADYBONOM sa nepriddva samostatny gestagén.

ucinnd davka na ¢o najkratSi mozny ¢as (pozri tiez Cast 4.4).

Zaciatok liecby LADYBONOM

V pripade prirodzenej menopauzy maju zeny zacat liecbu LADYBONOM 12 mesiacov

po poslednom prirodzenom krvacani. V pripade chirurgicky vyvolanej menopauzy sa
mobze liecba LADYBONOM zacat okamzite.

Kazdé nepravidelné alebo neolakdvané vaginalne krvacanie, i uz pocas HST alebo
bez nej, treba vySetrit eSte pred zaciatkom liecby tibolénom so zretelom na vylucenie
malignity (pozri Cast 4.3).

Prechod zo sekvencného alebo kontinualne kombinovaného lieku hormonalne;j
substitu¢nej terapie (HST)

Pri prechode zo sekvencného HST lieku treba zacat liecbu LADYBONOM hned na druhy
den po ukonceni predchadzajluceho liecebného cyklu. Pri prechode z kontinualneho
kombinovaného lieku HST sa lie¢cba LADYBONOM méze zaclat kedykol'vek.

Pred zacliatkom poddavania tiboldnu je potrebné vysetrit Zenu s akymkol'vek
nepravidelnym alebo neoCakavanym vaginalnym krvacanim, bud’'s HST alebo bez nej,
pre ktoré neexistuje jasné vysvetlenie (pozri Cast 4.3).

Vynechanie tablety

Vynechanu tabletu musi pacientka uzit hned, ako si spomenie, pokial neuplynulo viac



ako 12 hodin od jej planovaného uzitia. V opacnom pripade ma vynechanu tabletu
vynechat a nasledujicu davku uzit vo zvycajnom case. Vynechanie tablety moze
zvysit pravdepodobnost prienikového krvacania a Spinenia.

4.3 Kontraindikacie

* precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1;

® tehotenstvo;

* dojCenie;

®* zndmy, v anamnéze alebo suspektny karcindm prsnika - tibolén zvySoval riziko
opatovného vyskytu karcindému prsnika v placebom kontrolovanych skudskach;

* znamy alebo suspektny estrogén-dependentny maligny nador (napr. karciném
endometria);

* nediagnostikované krvacanie z genitalii;

* nelieCena hyperplazia endometria;

* predchadzajlca idiopaticka alebo aktualna vendézna tromboembdlia (hlboka
flebotrombéza alebo plldcna embdlia);

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

* aktivne alebo nedavne arteridlne tromboembolické ochorenie (napr. angina
pectoris, infarkt myokardu, cievha mozgova prihoda, tranzitérny ischemicky
atak);

* akutne ochorenie pecene alebo anamnéza ochorenia pecene, pokial sa pecenové
testy nevratia k normalu;

* porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

* Na lieCbu postmenopauzalnych symptémov HST sa pouziva len vtedy, ak tieto
symptdmy negativne ovplyvnuju kvalitu zivota. Vo vsetkych pripadoch je
potrebné starostlivé posudenie rizik a prinosov aspon raz do roka, pricom v liecbe
sa mobze pokracovat len vtedy, ak jej prinos prevazuje nad rizikom.

* Dbkazy vzhladom na rizika spojené s HST v lieCbe predCasnej menopauzy su
obmedzené. Avsak vzhladom k nizkej Urovni absolutneho rizika u mladsich zien
pomer prinosov a rizik pre tieto zeny moze byt vyhodnejsi ako u starSich Zien.

* Riziko cievnej mozgovej prihody, karcindmu prsnika a u zien s intaktnou



maternicou karcindmu endometria (pozri nizSie a Cast 4.8) je potrebné starostlivo
zvazit u kazdej zeny na zdklade jej individudlnych rizikovych faktorov a vziat na
vedomie frekvenciu a charakteristiku oboch nadorovych ochoreni a mozgovej
porazky z hladiska ich odpovede na lieCbu, morbidity a mortality.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

* Pred zacCatim a opatovnym zacatim HST je potrebné zistit Uplnd osobnd a rodinnd
anamnézu. Pri lekarskej prehliadke (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) je
nutné zamerat sa na tieto Udaje, na kontraindikacie a Specidlne upozornenia.

* Pocas lieCby sa odporucaju pravidelné kontroly, ktorych frekvenciu a povahu
treba prispdsobit konkrétnej Zene. Zeny je potrebné poucit o tom, ktoré zmeny v
prsnikoch musia ozndmit svojmu lekarovi, resp. zdravotnej sestre (pozri nizsie —
Karcindm prsnika). VySetrenia, vratane vhodnych zobrazovacich metéd, napr.
mamografia, je potrebné vykonavat v sllade s aktualnymi skriningovymi
postupmi a upravit podla klinickych potrieb konkrétnej pacientky.

Stavy vyzadujlce sledovanie

Ak sa vyskytuje ktorykol'vek z nasledujicich stavov alebo sa vyskytli uz skér a/alebo
sa zhorsili pocas tehotenstva alebo predchadzajlcej hormonalnej liecby, je potrebné
pacientku starostlivo sledovat. Treba zobrat do Uvahy, Ze sa tieto stavy mo6zu znovu
objavit alebo zhorsit pocas liecby tiboldnom, najma:

- leiomyém (maternicové myémy) alebo endometriéza;
- rizikové faktory pre tromboembolické poruchy (pozri nizsie);

- rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. dedi¢ny karciném
prsnika u prvostupriového pribuzného;

- hypertenzia;

- pecenové poruchy (napr. adenédm pecene);

- diabetes mellitus s angiopatiou alebo bez nej;
- cholelitiaza;

- migréna alebo (silné) bolesti hlavy;

- systémovy lupus erythematosus;



- hyperpldzia endometria v anamnéze (pozri nizsie);
- epilepsia;
- astma;

- otosklerdza.

D6vody na okamzité ukoncenie lieCby

LieCba sa mé prerusit v pripade, Ze sa zistili kontraindikacie a v nasledujucich
situaciach:

* Zltacka alebo zhorsenie funkcie pecene;
®* vyznamné zvysenie krvného tlaku;

* novovzniknuté migrenézne bolesti hlavy;
® gravidita.

Karcindm endometria

* Udaje ziskané z dvoch randomizovanych kontrolovanych klinickych skdgani su
rozporuplné, no pozorovacie studie konzistentne ukazuju, ze zeny, ktorym sa
predpisuje tiboldn v beznej klinickej praxi, maju zvysené riziko diagnostikovania
karcindmu endometria (pozri Cast 4.8). V tychto Studiach sa riziko zvySovalo s
diZkou lie¢by. Tibolén zvysSuje hribku endometria, ¢o potvrdzuji merania
transvaginalnym ultrazvukom.

® Pocas prvych mesiacov lie¢by sa moéze vyskytnut prienikové krvacanie alebo
Spinenie (pozri ¢ast 5.1). Pacientky je potrebné poucit o tom, aby svojmu lekdarovi
oznamili akékol'vek prienikové krvacanie alebo Spinenie, ktoré trva po 6
mesiacoch lieCby, ktoré sa objavi po tomto Case alebo ktoré pretrvava aj po
ukonéeni lie¢by. Zeny sa musia podrobit gynekologickému vy$etreniu, vratane
biopsie z endometria, na vylucenie karcindbmu endometria.

Karcindm prsnika

* Dbokazy ohladne karcindmu prsnika v sdvislosti s uzivanim tibolénu nie su
preukazné. V stadii Million Women Study (MWS) sa zistilo vyznamne zvySené
riziko karcinédmu prsnika spojené s uzivanim davky 2,5 mg. Toto riziko bolo



evidentné v priebehu pér rokov uzivania, zvysuje sa s diZzkou lie¢by a vracia sa
na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol'kych (najviac piatich) rokov po
ukonceni liecby (pozri ¢ast 4.8). Tieto vysledky neboli potvrdené v studii
vyuzivajucej vyskumnu databazu vseobecnych lekarov (General Practitioners
Research Database /GPRD/).

Karcindm vajec¢nika

* V studii Million Women Study sa zistilo, ze relativne riziko karcindmu vajecnika
spojené s uzivanim tibolénu je podobné ako riziko spojené s uzivanim inych typov
HST.

® Karcindm vajecnika je ovela zriedkavejsi ako karcindm prsnika. DIhodobé
(najmenej 5-10 rokov) uzivanie HST obsahujlcej len estrogény bolo spojené s
mierne zvySenym rizikom karcindmu vajecnika (pozri Cast 4.8). Niektoré studie
vratane Studie WHI naznacuju, Zze dlhodobé uzivanie kombinovanych HST méze
mat podobné alebo mierne nizSie riziko (pozri ¢ast 4.8).

Vendzna tromboembdlia

* V epidemiologickej studii vyuzivajucej databdzu Velkej Britanie bolo riziko VTE
(vendzny tromboembolizmus) spojené s uzivanim tiboldnu nizSie ako riziko
spojené s uzivanim konvecnej HST, ale len mala Cast Zien boli aktualne
uzivatelky tibolénu a nemozno vylucit malé zvySenie rizika v porovnani so
Zzenami, ktoré neuzivali tiboldn.

®* HST je spojena s 1,3 az 3-nadsobnym rizikom vzniku VTE, t.j. hlbokej Zilovej
trombdzy alebo plicnej embdlie. Vyskyt takejto prihody je pravdepodobnejsi v
prvom roku uzivania HST ako neskor (pozri Cast 4.8).

°© Pacientky so zistenymi trombofilnymi stavmi maju zvySené riziko VTE a HST
moze toto riziko eSte zvysit. HST je preto u tychto pacientok
kontraindikovana (pozri ¢ast 4.3).

© VSeobecne uzndvané rizikové faktory pre VTE zahrfiaju pouzite estrogénov,
vySSi vek, zavaznejsi chirurgicky zakrok, dlhSiu imobilizaciu, obezitu (BMI >
30 kg/mz), graviditu/popoérodné obdobie, systémovy lupus erythematosus
(SLE) a rakovinu. Neexistuje ziadny jednotny nazor na moznu Ulohu
krcovych zil pri VTE. Rovnako ako u vsetkych pacientok po operacii, je
potrebné zvazovat profylaktické opatrenia, aby sa zabrdnilo vzniku VTE po
operacii. Ak sa po planovanom chirurgickom zdkroku predpoklada dlhsie
trvajuca imobilizacia, odporuca sa doCasné prerusenie HST 4 az 6 tyzdnov
pred operéaciou. Lie¢ba by sa nemala obnovit skér, ako je zena Uplne
mobilna.



© U zien, ktoré nemaju osobnd anamnézu VTE ale majd anamnézu trombdzy u
prvostupriového pribuzného v mladom veku, sa méze navrhnut vysSetrenie
po dékladnom poradenstve ohladom jeho obmedzeni (pomocou vysSetrenia
sa identifikuje len ¢ast trombofilnych pordch). Ak sa identifikuje trombofilna
porucha, ktora je odliSna od trombdzy u rodinnych prislusnikov alebo, ak je
porucha ,tazka“ (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S alebo proteinu
C alebo kombinacia defektov) je HST kontraindikovana.

© U zZien chronicky lie¢enych antikoagulanciami je potrebné starostlivo zvazit
pomer prinosov a rizik pouzivania HST.

* Ak sa VTE vyvinie po zacati liecby, liek sa musi prestat podavat. Pacientky treba
informovat, aby ihned kontaktovali oSetrujuceho lekara, ak maju podozrenie na
mozné priznaky tromboembdlie (napr. bolestivy opuch nohy, nahla bolest v
hrudniku, dychavi¢nost).

Ischemicka choroba srdca (ICHS)

* Neexistuje dokaz z randomizovanych kontrolovanych skdsani ochrany pred
infarktom myokardu u zien s existujicou ICHS alebo bez nej, ktoré uzivali
kombinovanu estrogén-gestagénovu alebo len estrogénovd HST. V
epidemiologickej studii vyuzivajucej GPRD nebol ndjdeny Ziadny d6kaz ochrany
pred infarktom myokardu u Zien po menopauze, ktoré uzivali tiboldn.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

* Tiboldn zvySuje riziko cievnej mozgovej prihody od prvého roku lie¢by (pozri ¢ast
4.8). Zakladné riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody je va¢smi zavislé od
veku a Ucinok tibolénu sa zvysSuje s vekom.

Iné stavy

® Tiboldn nie je urCeny na pouzitie ako antikoncepcia.
* Liecba tiboldbnom vedie k davkovo zavislému poklesu HDL-cholesterolu (od 16,7
% s davkou

od 1,25 mg do 21,8 % s davkou 2,5 mg pocas dvoch rokov). Zaroven klesa hladina
celkovych triglyceridov a lipoproteinov. Pokles hladiny celkového cholesterolu a VLDL
nezavisel od velkosti davky. Hladina LDL ostala nezmenena. Klinické dosledky tychto
zisteni nie sU zname.

* Estrogény mézu mat za nasledok retenciu tekutin, preto treba pacientky s
poruchou funkcie obli¢iek alebo so srdcovym ochorenim starostlivo sledovat.

* Zeny s uz existujucou hypertriglyceridémiou treba starostlivo sledovat pri
estrogénovej alebo hormondlnej substitucnej terapii, pretoze boli hlasené



zriedkavé pripady vyrazného zvysSenia hladiny triglyceridov v plazme a nasledny
vyvoj pankreatitidy pri lieCbe tychto Zien estrogénmi.

*® LieCba tibolbnom ma za nasledok velmi mierne znizenie hladiny globulinu, ktory
viaze hormoény stitnej zllazy (thyroid binding globulin, TBG) a celkového T4.
Hladiny celkového T3 zostavaju nezmenené. Tiboldn zniZzuje hladinu globulinu
viazuceho pohlavné hormény (sex-hormone-binding globulin, SHBG), zatial' o
hladina globulinu viazuceho kortikoidy (corticoid-binding globulin, CBG) a
vol'ného kortizolu je nezmenena.

* Pouzitim HST neddjde k zlepSeniu kognitivnych funkcii. Existujd urcité dékazy o
zvyseni rizika moznej demencie u zZien, ktoré zacali uzivat kontinualnu
kombinovanu HST alebo len estrogénu HST po dosiahnuti 65 rokov. Nie je zndme,
Ci sa tieto zdvery daju aplikovat aj na mladsie Zzeny po menopauze alebo na iné
typy HST.

Tento liek obsahuje laktézu. Pacientky so zriedkavymi dedicnymi poruchami, ako
je intolerancia galaktoézy, deficienciou laktazy alebo poruchou absorpcie glukézy a
galaktézy, nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Tibolén mo6Zze zvySovat fibrinolytickd aktivitu, a teda méze zosilnit Gcinky
antikoagulancii. Tento U¢inok sa zaznamenal pri podavani warfarinu. Opatrnost je
nutnd pri si¢asnom podavani antikoagulancii, najma ked sa zacina alebo ukoncuje
subezna lieCba tibolénom.

Stlddie in vivo preukazali, Ze si¢asna lie¢ba s tibolénom mierne ovplyvhiuje
farmakokinetiku midazolamu - substrat cytochrému P450 3A4. Vzhladom na tento
Udaj je mozné ocCakavat interakcie s dalSimi liekmi, ktoré sU substratom CYP3A4.
Klinicky vyznam je vSak zavisly od farmakologickych a farmakokinetickych vlastnosti
konkrétneho substratu.

Latky, ktoré indukuju aktivitu CYP3A4, ako su barbituraty, karbamazepin, hydantoiny
a rifampicin, m6zu zvysSit metabolizmus tibolénu, a tym ovplyvnit jeho terapeuticky
ucinok.

Rastlinné pripravky obsahujice l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mézu
indukovat metabolizmus estrogénov a gestagénov prostrednictvom CYP3A4. Z
klinického hladiska mb6ze zvyseny metabolizmus estrogénov a gestagénov viest k
znizenému ucinku a k zmenam v profile krvacania z maternice.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia



Podavanie tibolénu je kontraindikované pocas gravidity (pozri ¢ast 4.3). Ak pocas
lieCby tiboldnom pacientka otehotnie, lie¢bu je nutné okamzite ukoncit. Klinické Udaje
o0 expozicii tibolénu po&as gravidity nie su dostupné. Stidie na zvieratach preukazali
reprodukénd toxicitu (pozri ¢ast 5.3). Potencidlne riziko u l'udi nie je znadme.

Podavanie tiboldénu je kontraindikované pocas dojcenia (pozri Cast 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Tibolén nemd Ziadny vplyv na schopnost viest vozidlad a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V tejto Casti sa opisuju neziaduce UcCinky zaznamenané v 21 placebom kontrolovanych
Studiach (vratane stadie LIFT), v ktorych 4 079 Zien uZzivalo terapeutické davky (1,25
mg, resp. 2,5 mg) tibolénu a 3 476 zien uzivalo placebo. Trvanie lieCby v tychto
Studiach sa pohybovalo v rozmedzi 2 mesiacov az 4,5 roka. V tabulke 1 su uvedené
neziaduce ucinky, ktorych vyskyt bol Statisticky vyznamne vyssi pri uzivani tibolénu
ako pri uzivani placeba.

Tabulka 1 Neziaduce ucinky tibolénu

Easté Menej casté
Trieda orgdanovych systémov aste

. > 1/1 000 a <
podla MedDRA > 1/100 a% < 1/10 1/1(/)0 z

Poruchy gastrointestindlneho traktu bolesti v podbrusi -

Poruchy koze a podkozného tkaniva hypertrichéza akné


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

