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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tibolén Aristo 2,5 mg tablety

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

Pomocna latka so zndmym Gc¢inkom
Kazda tableta obsahuje 75 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Biele az belavé, ploché okruhle tablety s priemerom priblizne 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

Rozhodnutie predpisat Tibolén Aristo sa musi u vSetkych 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 ¢asti 4.4 a 4.8).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Davkovanie



Davkovanie je jedna tableta denne.

Spo6sob podavania
Tablety sa maju prehltnat a zapit malym mnozstvom vody alebo iného napoja,
najlepsSie v tom istom Case kazdy den.

Starsie pacientky
Pre starSie zeny nie je potrebna ziadna Uprava davky.

Na zaciatku a pri pokracovani v lie¢cbe postmenopauzalnych priznakov sa méa pouzivat

TV Ve

K lieCbe Tibolénom Aristo sa nesmie priddvat samostatny gestagén.

Zaciatok uzivania Tibolénu Aristo

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

Zeny, ktoré su lie¢ené analégmi horménu uvolfujdceho gonadotropin (GnRH),
napriklad

pre endometriézu, mézu okamzite zacat liecbu Tibolénom Aristo.

Akékolvek nepravidelné/neocakavané vaginalne krvacanie, Ci uz pri HSL (hormonalna
substitucna liecba) alebo bez nej, sa musi pred zaciatkom uzivania Tibolénu Aristo
vysetrit, aby sa vylucila malignita (pozri ¢ast 4.3).

Prechod zo sekvencného alebo kontinualneho kombinovaného lieku HSL

Pri zmene zo sekvencného lieku HSL sa ma lie¢ba Tiboldnom Aristo zacat v
nasledujuci 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 -
Tiboldn Aristo zvySoval riziko opatovného vyskytu karcinédmu 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).

* SUcCasné alebo nedavne arteridlne tromboembolické ochorenie (napr. angina
pectoris, infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda alebo TIA (Transient Ischemic
Attack-prechodny ischemicky zachvat))

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

* Porfyria

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liecba postmenopauzdlnych priznakov Tibolénom Aristo sa ma zacat len pri
priznakoch, ktoré negativne ovplyvnuju kvalitu zivota. Vo vsetkych pripadoch je
potrebné pozorné prehodnotenie rizik a prinosov minimalne raz ro¢ne a v liecbe
Tiboldnom Aristo 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 Tiboldnom Aristo sa
tieto stavy mo6zu 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 Tibolén Aristo, existuje zvysené riziko diagnostikovania
karcindmu endometria (pozri tiez Cast 4.8). V tychto Studidch sa riziko zvySovalo so
zvysujlcou sa dizkou uzivania. Tiboldn zvySuje hribku steny endometria meranu
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).
HSL, najma kombinovana lie¢ba estrogén-progestagén, zvysuje hustotu
mamografickych obrazov, ktoré mézu nepriaznivo ovplyvnit radiologicku detekciu
kacindmu prsnika.

Ovarialny karcindm

* Ovarialny karcindm je ovela zriedkavejsi ako karcindm prsnika.

Z epidemiologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u Zien uzivajldcich
HSL obsahujucu iba estrogén alebo kombindaciu estrogén-gestagén existuje mierne
zvysSené riziko, ktoré sa prejavi do piatich rokov uzivania a po vysadeni lieCby sa
postupne znizuje.

Niektoré iné studie, vratane skdsSania Iniciativy pre zdravie zien (Women's Health
Initiative, WHI) naznacuju, ze uzivanie kombinovanych liekov HSL m6ze byt spojené s
podobnym alebo trochu nizsim rizikom (pozri ¢ast 4.8).

Podl'a Studie Million Women Study (MWS) sa preukazalo, ze relativne riziko
ovarialneho karcindmu pri uzivani tibolénu je podobné riziku spojenému s uzivanim
inych typov HSL.

Riziko vendznej tromboembdlie

* HSL obsahujuca estrogén alebo kombinaciu estrogén-gestagén sa spajalas 1,3 - 3-
nasobnym rizikom vzniku vendznej tromboembdlie (VTE), t.j. s hibkovou venéznou
trombdzou alebo pulmonalnou embdliou. Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobnejsi
v prvom roku HSL nez neskor (pozri Cast 4.8). V epidemiologickej stidii s pouzitim
databazy z Velkej Britanie bolo riziko VTE suvisiace s tibolénom nizsie ako riziko
sUvisiace so Standardnou HSL, ale tibolén v tom case uzivala len mala c¢ast Zien a nie
je mozné vylucit malé zvySenie rizika v porovnani so zenami, ktoré neuzivaju tibolén.

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

* VSeobecne zname rizikové faktory pre VTE zahrfiaju uzivanie estrogénov, vyssi vek,



rozsiahly chirurgicky zakrok, 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 operacii, je potrebné zvazit profylaktické opatrenia na
prevenciu VTE po operdacii. 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
trombdzy v mladom veku v anamnéze, sa moze navrhnut skrining po dékladne;j
porade ohladom jeho obmedzeni (pomocou skriningu sa identifikuje len Cast
trombofilnych porich). Ak sa identifikuje trombofilnd porucha, ktord sa odlisuje od
trombdzy u Clena rodiny alebo ak je porucha ,tazka“ (napr. nedostatok antitrombinu,
proteinu S alebo proteinu C alebo kombinacia pordach), HSL alebo tibolén 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 liecby, liek sa musi vysadit. Pacientky majd byt poucené,
aby ihned kontaktovali lekara, ak si vSimnU mozné priznaky tromboembdlie (napr.
bolestivé opuchnutie nohy, nahlu bolest v hrudniku, dyspnoe).

Riziko ochorenia koronarnej artérie (coronary artery disease, CAD)

* Neexistuje dokaz z randomizovanych kontrolovanych skusani ochrany pred
infarktom myokardu u zZien s existujicim CAD alebo bez neho, ktoré uzivali HSL
obsahujlcu kombinéaciu estrogén-gestagén alebo len estrogén. V epidemiologickej
Studii vyuzivajucej GPRD sa nezistil Ziadny dékaz o ochrane pred infarktom myokardu
u zien po menopauze, ktoré dostavali tiboldn.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

* Tibolén zvySuje 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
* Tiboldn Aristo nie je urCeny na antikoncepcné pouzitie.

* Liecba Tibolénom Aristo 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.

* LieCba Tibolonom Aristo vedie k minimalnemu poklesu globulinu viazuceho tyroxin
(thyroxine binding globulin, TBG) a celkového T4. Hladiny celkového T3 su
nezmenené. Tibolén Aristo znizuje hladinu globulinu viazuceho pohlavné hormény
(sex-hormone-binding globulin, SHBG), pricom hladiny globulinu viazuceho kortikoidy
(corticoid binding globulin, CBG) a cirkulujiceho 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.

* Tibolén Aristo obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktézovej intolerancie, lapdnskeho deficitu laktdzy alebo glukézo-
galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

KedZe Tiboldn Aristo mbze zvySovat fibrinolytickd aktivitu krvi, méze zvySovat Gcinok
antikoagulancii. Tento Ucinok sa preukazal pri warfarine. Preto je pocCas subezného
uzivania Tiboldénu Aristo a antikoagulancii potrebna opatrnost, najma na zaciatku
alebo pri preruseni subeznej liecby Tiboldnom Aristo. Ak je to potrebné, davka
warfarinu sa ma upravit.

Pri tiboldne su k dispozicii obomedzené informacie tykajlce sa farmakokinetickych
interakcii. In vivo Studia preukazala, ze subezna lieCba tibolénom v stredne zdvaznom
rozsahu ovplyvnuje farmakokinetiku midazolamu - substratu cytochromu 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 lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mézu
indukovat metabolizmus estrogénov a gestagénov. Z klinického hladiska mo6ze



zvyseny metabolizmus estrogénov a gestagénov viest k znizenému Ucinku a k
zmenam v profile krvdcania z maternice.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tiboldn Aristo je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast 4.3). Ak dbjde ku
gravidite pocas liecby Tibolénom Aristo, lieCba sa mé okamzite ukoncit. Nie su k
dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych zenach vystavenych Gcinku Tibolénu
Aristo. Studie na zvieratach preukdzali reproduk&ént toxicitu (pozri ¢ast 5.3).
Potencialne riziko pre l'udi nie je zname.

Dojcenie
Tiboldn Aristo je kontraindikovany pocas doj¢enia (pozri ¢ast 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje
Nie je znadme, Ze by Tiboldn Aristo mal akékol'vek Ulinky na pozornost a koncentraciu.
4.8 Neziaduce ucinky

Tato Cast opisuje neziaduce Ucinky, ktoré sa zaznamenali v 21 placebom
kontrolovanych sStddiach (vratane stddie LIFT) s 4 079 Zenami uzivajdcimi terapeutické
davky (1,25 alebo 2,5 mg) Tiboldn Aristo a 3 476 Zenami uzivajlcimi placebo. Dizka
lieCcby sa v tychto Studidch pohybovala od 2 mesiacov do 4,5 roka. Tabulka 1 ukazuje
neziaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli Statisticky vyznamne CastejSie pocas lieCby
Tibolédnom Aristo ako pri placebe.

Tabul'ka 1 Neziaduce Ucinky Tiboldnu Aristo

Trieda orgdnovych 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

v



bolest panvy

cervikalna dysplazia

genitalny vytok

vulvovaginitida diskomfort v prsiach

hubova infekcia

vaginalna mykéza

bolest prsnych bradaviek

Laboratérne a funkéné vySetrenia narast telesnej hmotnosti

nezvycCajny ster z krcka maternice*

* VacsSina pozostava z benignych zmien. Patoldgia cervixu (cervikalny karcindm) pri
Tiboléne Aristo nebola zvysena v porovnani s placebom.

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

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

Riziko karcindmu prsnika

* U zZien 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
tiboldnom 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 studie (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 po¢as
5 ro¢ného obdobia*2 Pomer rizika a 95 % IS# DalSie pripady na 1 000 pacientok
uzivajucich HSL pocas 5 rokov (95 % IS)

HSL obsahujlca 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 zvy3ujlicou sa dizkou
trvania uzivania sa bude zvySovat.



Riziko karcindmu endometria
Riziko karcindmu endometria je priblizne 5 u kazdych 1 000 Zien s maternicou, ktoré
neuzivaju HSL alebo tiboldn.

V randomizovanom placebom kontrolovanom skudsani, ktoré zahrnalo zeny, ktoré
neboli na zaciatku 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 karcindmu endometria v porovnani so 4 pripadmi
karcindbmu endometria v skupine s Tibolonom Aristo (n = 1 746). To zodpoveda
diagndéze 0,8 dalsSieho pripadu karcindmu endometria u kazdych 1 000 zien, ktoré
uzivali Tibolén Aristo jeden rok v tejto Studii (pozri Cast 4.4).

Ovarialny karcinédm

- Uzivanie HSL obsahujucej iba estrogén alebo kombinaciu estrogén-gestagén sa spaja
s mierne zvySenym rizikom, ze sa diagnostikuje ovarialny karciném (pozri Cast 4.4).
Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych studii sa zistilo zvysené riziko ovarialneho
karcindmu 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 karcindm. Podla studie Million Women Study pripada na 2
500 zien, ktoré uzivaju tibolén pocas 5 rokov, 1 pripad navyse (pozri ¢ast 4.4).

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

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

* 2,9-ro¢na randomizovana placebom kontrolovana Studia predpokladala 2,2-nasobné
zvysSenie rizika cievnej mozgovej prihody u Zien (priemerny vek 68 rokov), ktoré
uzivali 1,25 mg Tibolénu Aristo (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 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.

» U Zien, ktoré uzivaju Tiboldn Aristo 5 rokov, sa d& predpokladat, Ze pocet 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 suvislosti s lieCbou obsahujucou estrogén a kombinaciu estrogén-gestagén boli
hlasené dalSie neziaduce ucinky:

- Uzivanie HSL obsahujucej iba estrogén alebo kombinaciu estrogén-gestagén sa spdja
s mierne zvysenym rizikom, Ze sa diagnostikuje ovaridlny karcinédm. Podla Studie
Million Women Study pripada na 2 500 zien, ktoré uzivaju tibolén pocas 5 rokov, 1
pripad navysSe. Tato Studia ukazala, ze relativne riziko rakoviny vajecnikov s tibolénom
bolo podobné riziku pri inych typoch HSL.

- HSL sa spdja s 1,3 - 3-nasobnym zvySenim relativneho rizika vzniku venéznej
tromboembdlie (VTE), t.j. hibkova venézna trombéza alebo pulmonélna embdlia.
Vyskyt takejto udalosti je pravdepodobnejsi pocas prvého roku uzivania HSL (pozri
Cast 4.4). NizSie sU uvedené vysledky studii WHI:

Tabul'ka 3 Stadie WHI - Dodato¢né riziko VTE pocas 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*

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

Peroralna kombinacia estrogén-gestagén

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

* Studia u Zien bez maternice

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

- 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 Predavkovanie

Akutna toxicita tibolénu u zvierat je velmi nizka. Preto sa neoCakava vyskyt toxickych



priznakov ani v pripade, ze dbjde k uzitiu viacerych tabliet naraz. V pripadoch
akutneho preddvkovania sa mdze u zien objavit nevolnost, vracanie a vagindlne
krvacanie. Nie je zndme ziadne 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

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky

Po perordlnom podani sa tibolén rychlo metabolizuje na tri zluceniny, pricom sa vsetky
podielaju na farmakodynamickom profile Tibolénu Aristo. Dva z metabolitov (3a-OH-
tiboldén a 3B-OH-tiboldn) maju ucinky podobné estrogénu, pricom treti metabolit (A4-
izomér tiboldnu) ma gestagénové Ucinky a ucinky podobné androgénom.

Tiboldn Aristo nahradza stratu produkcie estrogénov u postmenopauzalnych zien a
zmiernuje priznaky menopauzy.

Informacie z klinickych skdsani s Tibolénom Aristo

* Zmiernenie priznakov nedostatku estrogénu

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

« U¢inky na endometrium a charakter krvacania
- U pacientok lie¢enych Tibolénom Aristo sa hlasila hyperplazia a karcindm endometria
(pozri ¢ast 4.4 a 4.8).

- Po 12 mesiacoch lieCby sa hlasila amenorea u 88 % zien uzivajucich 2,5 mg Tibolénu
Aristo. Medzimenstruacné krvacanie a/alebo Spinenie sa hlasilo u 32,6 % Zien pocas
prvych troch mesiacov lieCcby a u 11,6 % Zien po 11.-12. mesiacoch uzivania.

« U¢inky na prsnik
V klinickych Studiach sa nezvysovala mamograficka denzita u zZien lieCenych
Tibolénom Aristo v porovnani s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa tiboldn rychlo a extenzivne absorbuje.



Biotransformacia

Kvoli rychlemu metabolizmu sU plazmatické hladiny tibolénu velmi nizke. Plazmatické
hladiny A-izoméru tibolénu su tiez vel'mi nizke. Niektoré farmakokinetické parametre
preto nie je mozné stanovit. Maximalne plazmatické hladiny 3a-OH a 3B-OH
metabolitov suU vyssSie, ale ku kumulacii nedochadza.

Tabulka 4 Farmakokinetické parametre Tibolénu Aristo (2,5 mg)
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 1,191,211,151,371,351,64 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 = viacnasobnda davka

Eliminacia

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

Konzumacia jedla nema ziadny vyznamny vplyv na rozsah absorpcie.

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

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V studiach na zvieratach mal tibolén Gcinky potlacujuce/posSkodzujuice fertilitu a
embryotoxické Ucinky vplyvom jeho hormonalnych vilastnosti. Tibolén nebol
teratogénny u mysi a potkanov. U kralikov vykazoval teratogénny potencial v davkach
blizkym davkam vyvoldvajucim 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 mocového mechura), klinicky vyznam
nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok



zemiakovy Skrob

stearan horecCnaty (rastlinny)
askorbylpalmitat
monohydrat laktézy

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Speciadlne upozornenia na uchovéavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/AI blister s kalendarom v baleni 1x28 a 3x28 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s
narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL. ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Aristo Pharma GmbH, Wallenroder StraRe 8-10, 13435 Berlin, Nemecko

8. REGISTRACNE CisLO

54/0202/18-S

9. DATUM PRVE) REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:
Datum posledného prediZenia registracie:
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

Pisomna informacia pre pouzivatelku

Tiboldn Aristo 2,5 mg tablety

tibolén

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

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

* Ak mate akékolvek 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 G¢inok, obratte sa na svojho lekara
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gc¢inkov, ktoré nie si uvedené v
tejto pisomnej informécii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informadcii sa dozviete:

Co je Tiboldn Aristo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tiboldn Aristo
Ako uzivat Tibolén Aristo

Mozné vedlajSie Ucinky

~ W N -

5 Ako uchovavat Tiboldn Aristo
6. Obsah balenia a dalSie informacie
1. Co je Tibolén Aristo a na ¢o sa pouziva

Tiboldn Aristo je hormonalna substitu¢na liecba (HSL). Obsahuje tiboldn, synteticky



pohlavny hormén. Tibolon Aristo sa pouziva u zien po menopauze najskoér po 12
mesiacoch od ich poslednej prirodzenej menstruacie.

Tibolén Aristo sa pouziva na:

Zmiernenie priznakov vyskytujucich sa po menopauze

Pocas menopauzy dochadza k poklesu mnozstva estrogénu tvoreného telom Zeny.
Tento pokles méze vyvolat priznaky ako napr. horlca tvar, krk a prsia (,navaly
horucavy”). Tiboldn Aristo zmierfiuje tieto priznaky po menopauze. Tibolon Aristo vam
predpisu len v pripade, ak vam vase priznaky vazne prekazaju v kazdodennom zivote.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete Tibolén Aristo
Predchadzajuci zdravotny stav a pravidelné kontroly

UZivanie HSL alebo Tiboldnu Aristo prinasa rizika, ktoré je potrebné zvazit, ked sa
rozhodujete, ¢i ju zaCnete uzivat alebo ¢i budete pokracovat v jej uzivani.

Skusenost u lie¢enych zien s pred¢asnou menopauzou (v dosledku zlyhania
vajecCnikov alebo operacie) je obomedzena. Ak ste v predCasnej menopauze, rizika
uzivania HSL alebo Tibolénu Aristo mo6zu byt odliSné. Porozpravajte sa so svojim
lekdrom.

Predtym, ako zacnete (alebo opatovne zac¢nete) uzivat HSL alebo Tiboldn Aristo vas
lekar sa vas opyta na vas predchadzajlci zdravotny stav a zdravotny stav vasej
rodiny. V&s lekar sa moéze rozhodnut, ze vam urobi vySetrenie pohmatom. To méze
zahrfat vySetrenie vaSich prsnikov a/alebo v pripade potreby vnutorné vySetrenie.

Akonahle zacnete uzivat Tiboldn Aristo, musite navstevovat svojho lekara kvoli
pravidelnym prehliadkam (minimdlne raz do roka). Pocas tychto prehliadok sa
porozpravajte so svojim lekdrom o prinosoch a rizikach pri pokracovani v liecbe
Tiboldnom Aristo.

Pravidelne absolvujte vySetrenia prsnikov, podla odporucania vasho lekara.

Naviac sa odporuca, aby ste sa pridali k mamografickym programom, ktoré vam
ponuknu.

Pri mamografickom skriningu je délezité, aby ste informovali sestru / zdravotnickeho
pracovnika

ktory uskutocCniuje rontgenové vysetrenie, Zze uzivate HSL, pretoze tento liek moze
zvySit hustotu



vasich prsnikov, ktoré mozu ovplyvnit vysledok mamografie. Ked' je hustota prsnika
zvySena, mamografia nemusi zistit vSetky hrcky.

Neuzivajte Tibolon Aristo

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 Tibolén Aristo.

Neuzivajte Tibolén Aristo

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 posvy

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 spdsobené krvnymi
zrazeninami v tepnach ako napr. srdcovy zachvat, cievna mozgova prihoda
alebo angina pectoris

ak mate alebo ste niekedy mali ochorenie pec¢ene a hodnoty vysetreni Cinnosti
pecene sa u vas neupravili na normalne hodnoty

ak mate zriedkavy problém s krvou nazyvany ,porfyria“, ktory je dedic¢ny
(zdedeny problém),

ak ste alergicka (precitlivena) na tiboldn alebo na ktorukolvek z dalSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6)

ak ste tehotna alebo si myslite, ze moézete byt tehotna

ak dojcite.

Ak sa pocas uzivania Tibolénu Aristo objavi ktorykolvek z vyssie uvedenych stavov po
prvykréat, ihned ho prestarte uzivat a okamzite sa porozprévajte so svojim lekdrom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat Tiboldn Aristo, 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



Tibolénom Aristo mozu vratit alebo zhorsSit. Ak tomu tak je, musite Castejsie
navstevovat svojho lekara kvéli kontroldm:

nadorov z vazivového tkaniva vzniknutym vo vnutri vasej maternice

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

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

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

ZlCovych 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 (otoskleréza)

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

problémom so srdcom

problémom s obli¢kami.

Prestante uzivat Tibolon Aristo a okamzite navstivte lekara

Ak pocas uzivania HSL alebo Tiboldnu Aristo spozorujete ktorékol'vek z nasledujiceho:

Viac

ktorykolvek zo stavov uvedenych v Casti ,Neuzivajte Tibolén Aristo*
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: Tiboldn Aristo nie je antikoncepcia. Ak je menej ako 12 mesiacov od vasej
poslednej

menstrudcie alebo mate menej ako 50 rokov, mozno budete musiet pouzit dalSiu
antikoncepciu na zabranenie otehotnenia. Porozpravajte sa so svojim lekarom.

HSL a rakovina

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

Stldie pozorovania nepretrzite ukézali, Ze uzivatelky tibolénu maju zvysené riziko
diagnostikovania rakoviny vystelky maternice. Toto riziko stupa so zvysujucim sa
trvanim

lieCby.

Nepravidelné krvacanie

Pocas prvych 3 - 6 mesiacov uzivania Tiboldénu Aristo sa u vds moze objavit
nepravidelné krvacanie alebo kvapky krvi (Spinenie).

Ak vSak nepravidelné krvacanie:

* trva dlhsie ako prvych 6 mesiacov
* zacne po tom, ako Tibolon Aristo uzivate viac ako 6 mesiacov
* pretrvava dokonca aj po tom, ako ste ukoncili uzivanie Tibolonu Aristo,

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

Dbkazy naznacuju, ze uzivanie HSL obsahujicej kombinaciu estrogén-gestagén a
pripadne tiez HSL obsahujlcej len estrogén, zvysuje riziko rakoviny prsnika. Osobitné
riziko zavisi od toho, ako dlho uzivate HSL. Dodatocné riziko sa objasni pocas
niekolkych rokov. Na normalne hodnoty sa vSak vracia pocas niekolkych rokov
(najviac 5 rokov) po ukonceni liecby.

U zien, ktorym odstranili maternicu a ktoré uzivaji HSL obsahujldcu len estrogén,
pocas 5 rokov
sa ukazalo malé alebo Ziadne zvySenie rizika rakoviny prsnika.

Na porovnanie



Zeny vo veku 50 az 79 rokov, ktoré neuzivaju HSL v priemere 9 az 17 z 1000, budu
diagnostikované

na rakovinu prsnika v priebehu 5 rokov. Zeny vo veku 50 az 79 rokov, ktoré uzivaji
estrogén-progestogén HSL v priebehu 5 rokov bude 13 az 23 pripadov u 1000
pouzivateliek (t. j. dalSich 4 az 6 pripadov).

* 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 moézete vidiet alebo nahmatat.
Rakovina vajecnikov

Rakovina vajecnikov je zriedkava - ovela zriedkavejSia ako rakovina prsnika. Uzivanie
HSL obsahujucej iba estrogén alebo kombinaciu estrogén-gestagén sa spaja s mierne
zvysSenym 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 vaje¢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 Tiboldnu Aristo je zvySené riziko rakoviny vajecnikov podobné ako pri
uzivani inych druhov HSL.

Uéinok HSL na srdce a krvny obeh
Krvné zrazeniny v zile (trombdza)

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 zdvazné a ak sa zrazenina dostane do pl'lc, moze sposobit
bolest v hrudniku, dychavi¢nost, mdlobu alebo dokonca smrt.

Pravdepodobnost, Ze sa u vas objavi krvné zrazenina v zildch je vacdsia s pribudajucim
vekom a ak sa na vas vztahuje ktorékol'vek z nasledujliceho. Informujte svojho lekara,
ak sa na vas vztahuje ktordkol'vek z nasledujicich situacii:

® « uzivate estrogény



® « nie ste schopna dlho chodit kvoli rozsiahlej operécii, poraneniu alebo ochoreniu
(pozri tiez Cast 3 ,, Ak potrebujete podstupit operaciu”). Riziko
tromboembolického ochorenia méze byt docasne zvysené kvoli pretrvavajlce;j
imobilizacii (v pripade sadry na dolnej koncatine), tazkého zranenia alebo
dlhotrvajlcej operacie. U Zien uzivajucich HSL, podobne ako u vsetkych
pacientov by sa mali dodrziavat preventivne opatrenia po operacii aby sa
zabranilo Zilovému tromboembolickému ochoreniu

®* « mate zadvaznu nadvahu (index telesnej hmotnosti BMI >30 kg/mz)

* mate akykolvek problém so zrdzanim krvi, ktory je potrebné dlhodobo liecit

liekmi pouzivanymi na predchadzanie vzniku krvnych zrazenin

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

* « mate systémovy lupus erythematosus (SLE)

* mate rakovinu.

Prejavy krvnej zrazeniny si pozrite v Casti , Prestante uzivat Tiboldn Aristo 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 ocakéavat v priemere u 4 az 7 zien z 1 000.

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

Pri uzivani Tiboldn Aristo je zvySené riziko vzniku krvnej zrazeniny v Zile nizsie ako u
inych typov HSL.

Ochorenie srdca (srdcovy zachvat)
Neexistuje dokaz o tom, ze HSL alebo Tibolén Aristo predidu srdcovému zachvatu.

U zien 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 zien kratko pred menopauzou vel'mi nizky, ale s pokrocilejsim vekom sa
riziko bude zvySovat.

Neexistuje dokaz, ktory by naznacoval, Ze sa riziko infarktu srdca pri Tiboléne Aristo
liSi od rizika pri inych HSL.

Cievna mozgova prihoda



Riziko ziskania cievnej mozgovej prihody je priblizne 1,5-nasobne vyssie u uzivatelov
HSL ako u neuzivatelov. Pocet dalSich pripadov mozgovej prihody v désledku uzivania
HSL sa bude zvySovat s vekom.

Na porovnanie

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

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

Iné ochorenia

HSL nepredchdédza 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.

Liecba tibolénom vedie ku zmenédm v hodnotach cholesterolu.

Pacientky so srdcovou alebo renalnou dysfunkciou: estrogény mo6zu sp6sobit retenciu
tekutin a
preto sa maju starostlivo sledovat pacientky so srdcovou alebo renalnou dysfunkciou.

Pacientky s poruchami metabolizmu lipidov (hypertriglyceridémia): pri zenach s uz
existujucim ochorenim pocas liec¢by tibolénom sa mé pozorne sledovat
hypertriglyceridémia, pretoze zriedkavo

boli hlasené pripady velkého zvysenia plazmatickych triglyceridov veducich k
pankreatitide s estrogénovou terapiou v tomto stave.

Iné lieky a Tiboldn Aristo

Niektoré lieky m6zu ovplyviovat Gcinok Tiboldnu Aristo. To mbze 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)

* lieCiva na tuberkuldézu (ako napr. rifampicin alebo rifabutin)

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

Subezné pouzitie s tiboldnom moze zvysit G¢inok antikoagulancii (lieky proti zrdzaniu



krvi).

Sucasné uzivanie s tiboldnom méze mat vplyv na lieky s G¢innymi latkami (napriklad
midazolam), ktoré si metabolizované niektorymi enzymami (tzv. cytochrém-P450-
enzymy).

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali dalSie lieky, vratane liekov
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, rastlinné lieky alebo iné prirodné
produkty povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Laboratorne testy

Ak potrebujete krvny test, informujte svojho lekara alebo pracovnikov laboratéria, ze
uzivate

Tibolén Aristo, pretoze tento liek méze ovplyvnit vysledky niektorych testov.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Toboldn Aristo ak ste tehotna alebo dojcite.

Tiboldn Aristo sa pouziva len u zien po menopauze. Ak otehotniete, prestante uzivat
Tiboldn Aristo a kontaktujte svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tibolén Aristo nema Ziadny znamy ucinok na schopnost viest vozidld alebo obsluhovat
stroje.

Tibolon Aristo obsahuje monohydrat laktozy

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

3. Ako uzivat Tibolon Aristo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
ista, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Kedy a ako mate uzivat Tiboldn Aristo



sV v

najkratSie potrebné obdobie. Ak mate pocit, ze tato davka je prilis silnd alebo je prilis
slabd, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Ak lekar nestanovi inak, obvykla davka je jedna tableta denne po jedle, najlepsie
kazdy den v rovnakom case.
Neuzivajte pripravok s gestagénom okrem lieku Tiboldn Aristo.

Ako uzivat Tiboldn Aristo

Tabletu prehltnite a zapite malym mnozstvom vody alebo iného napoja. Tabletu uzite
kazdy den v rovhakom case.

Co je potrebné vziat do uvahy pri za¢ati lie€by liekom Tibolén Aristo

Ak sa menopauza vyskytla vo vasom pripade prirodzene, mali by ste zacat uzivat
Tibolén Aristo

najskor 1 rok po poslednom prirodzenom mesac¢nom krvacani. Ak boli vase vajec¢niky
odstranené

mobzete zacat okamzite uzivat Tiboldn Aristo.

Ak chcete zacat uzivat Tiboldn Aristo a mate nepravidelné alebo neocakavané
vaginalne

krvacanie, uistite sa a obratte sa na lekara, ktory vas vysetri pred zacatim lieCby
Tiboldnom Aristo, aby sa vylucila akdkol'vek maligna choroba. Ak chcete prejst na
Tiboldn Aristo z lieku, ktory obsahuje estrogén a progestogén, opytajte sa svojho
lekdra, ¢o by ste mali brat do Gvahy.

Ako dlho mozete uzivat Tiboldn Aristo

Vas lekdr sa bude snazit, aby lie¢ba bola ¢o najkratsia.
Obvykle sa zlepSenie symptémov dosiahne v priebehu niekolkych tyzdnov.

Ak uzijete viac Tiboldnu Aristo, ako mate

Ak ste uzili viac Tibolénu Aristo, ako mate, okamzite to povedzte lekarovi alebo
lekarnikovi.

Toxické symptémy sU nepravdepodobné, aj ked sa sUcasne uzije niekol'ko tabliet.



Prejavy predavkovania zahffiaju nevolnost, vracanie a krvacanie z poSvy. Kontaktujte
svojho lekdra aby sa tieto symptédmy mohli liecit.

Ak zabudnete uzit Tibolén Aristo

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
vynechajte a uzite dalsiu tabletu v obvyklom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané davky.

Ak mate dalSie otazky tykajlce sa uzivania TibolAu Aristo, obratte sa na svojho lekara
alebo
lekarnika.

Ak potrebujete podstupit operaciu

Ak planujete podstupit operaciu, povedzte chirurgovi, ze uzivate Tibolédn Aristo. Mozno
bude potrebné, aby ste priblizne 4 az 6 tyzdriov pred operdaciou prestali uzivat Tibolén
Aristo, aby sa zniZzilo riziko vzniku krvnej zrazeniny (pozri ¢ast 2 , Krvné zrazeniny v
zile"). Opytajte sa svojho lekara, kedy mozete opat zacat uzivat Tiboldn Aristo.

4. Mozné vedlajsie ucinky

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

Nasledujuce ochorenia sa CastejSie hlasia u zien uzivajucich HSL, v porovnani so
Zenami, 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

* pravdepodobnd strata pamati, ak sa s HSL za¢ne vo veku viac ako 65 rokov.

Viac informécii o tychto vedlaj$ich G¢inkoch si pozrite v ¢asti 2. ,,Co potrebujete vediet
predtym, ako uzijete Tibolén Aristo

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak mate obavy z vedlajsich Ucinkov
o ktorych si myslite, Ze mézu byt spésobené uzivanim Tiboldénu Aristo, (pozri tiez ¢ast



2 ,Ukoncite uzivanie Tiboldénu Aristo a ihned vyhladajte lekara.”)

Casté vedlajsie Uc¢inky pozorované v klinickych stididch (mé2u postihovat menej ako
1 z 10 os6b) boli:

® krvacanie z poSvy alebo Spinenie

* bolest brucha

* zvySenie telesnej hmotnosti

* bolest prsnikov

* neprirodzeny rast ochlpenia

® vaginalne priznaky, ako suU vytok, svrbenie a podrazdenie
® zhrubnutie vystelky maternice

* vaginalna infekcia sp6sobena hubami (napr. kandidéza)
* bolest panvy

* tkanivové zmeny krcka maternice

* zapal pyskov a posvy (tzv. vulvovaginitida)

* abnormality v stere kréku maternice.

Menej Casté vedlajSie Ucinky (mb6zu postihovat menej ako 1 zo 100 0sdb)

* akné
* bolestivé bradavky alebo prsia
* infekcie sp6sobené hubami.

Iné vedlajsie Ucinky pozorované po uvedeni lieku Tiboldn Aristo na trh boli:

* zavrat, bolest hlavy, migréna

® depresia

* kozné problémy ako je vyrazka alebo svrbenie
* strata zraku alebo rozmazané videnie

* Zaludoc¢no-¢revna nevolnost

® zadrziavanie tekutin

* bolest kibov, bolest svalov

* zmeny v cinnosti pecene.

U Zien uzivajucich Tiboldn Aristo boli hlasené pripady rakoviny sliznice maternice,
rakoviny prsnika a mozgova prihoda (pozri ¢ast ,,Upozornenia a opatrenia” v Casti 2).

Nasledujlce vedlajSie Ucinky boli hlasené pri inych HSL:

® ochorenie ZI¢nika
® rézne poruchy koze:
* zmena farby pokozky, najma na tvari alebo krku zname ako ,tehotenské Skvrny“



(chloazma)
* bolestivé Cervené kozné uzliky (nodézny erytém)
* vyrazka so zaCervenanim alebo rankami v tvare terca (multiformny erytém)
® porucha koze s krvacanim (cievna purpura).

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

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo
lekdrnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. VedlajSie uCinky mo6zete hlasit aj priamo na narodné centrum
hldsenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim vedlajsSich uc¢inkov mézete prispiet k ziskaniu
dalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

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

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli/blistri po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dernt v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze blistrové balenie je poSkodené.

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

Tento liek nevyzaduje ziadne zvldstne podmienky na uchovavanie.
6. Obsah balenia a dalSie informacie

Co Tibolén Aristo obsahuje

Liecivo je tiboldn.
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg tibolonu.

Dalsie zlozky sU zemiakovy $krob, monohydrat laktdzy, stearan hore¢naty (rastlinného
povodu) a askorbylpalmitat.

Ako vyzera Tiboldn Aristo a obsah balenia


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

Tiboldn Aristo su biele az belavé, ploché okruhle tablety s priemerom priblizne 6 mm.
Nachadzaju sa v baleni 1x28 a 3x28 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsSetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Aristo Pharma GmbH, Wallenroder StraRe 8-10, 13435 Berlin, Nemecko

Liek je schvaleny v ¢lenskych statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru
(EHP) pod nasledovnymi nazvami:

Tibolone Aristo IT
Tibolone 2.5 mg tablets UK
Tibolon Aristo (oy4

Tibolone Aristo 2.5 mg tablets IE

Tibolone Aristo PL

Tibolén Aristo 2,5 mg tablety SK

Tibolon Aristo 2,5 mg tabletter SE

Tibolon Aristo 2,5 mg tablets NO

Tibolon Aristo 2,5 tabletit Fl

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v juni 2018.







