Sp.zn. sukls243355/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tibolon Aristo 2,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 2,5 mg tibolonu.

Pomocna latka se zndmym uc¢inkem: monohydrat laktézy
Jedna tableta obsahuje pfiblizn€¢ 75 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Bilé az bélavé ploché kulaté tablety o priméru piiblizné 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba priznakt nedostatku estrogentl u zen, které jsou alespon jeden rok po menopauze.

U vSech Zen musi byt rozhodnuti o predepsani tibolonu zalozeno na zhodnoceni jejich individudlnich
celkovych rizik, obzvlasté u pacientek starsich 60 let, a ma zahrnovat zvazeni rizika cévni mozkové ptihody
(viz body 4.4 a 4.8).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
UZivé se jedna tableta denné.

Zpusob podani
Tablety se maji polykat spolu s malym mnoZzstvim vody nebo jiného napoje, nejlépe kazdy den ve stejnou
dobu.

Stars$i pacientky
U star$ich pacientek neni potieba upravovat davku.

Pti zahajeni a pokracovani lécby postmenopauzalnich symptomt je tieba pouzit nejnizsi a€innou davku po
co nejkratsi dobu (viz téz bod 4.4).

Samotny gestagen se nema piidavat k 1€¢bé ptripravkem Tibolon Aristo.

Zahdjeni lé¢by s pfipravkem Tibolon Aristo
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V pfipad¢ pfirozené menopauzy maji Zeny zahajit 1écbu pfipravkem Tibolon Aristo 12 mésicl
po poslednim pfirozeném krvaceni. V pfipadé chirurgicky navozené menopauzy je mozno zahgjit 1é¢bu
pripravkem Tibolon Aristo ihned.

Jakékoli nepravidelné/neplanované vaginalni krvaceni, at’ jiz pii uzivani HRT nebo bez ni, ma byt
vysetfeno k vylou€eni malignit pfed zacatkem uZzivani ptipravku Tibolon Aristo (viz bod 4.3).

Pti ptechodu ze sekvenéniho nebo kontinualné kombinovaného ptipravku HRT

Pti pfechodu ze sekvencniho pfipravku HRT je tfeba zahajit 1écbu ptipravkem Tibolon Aristo hned
nasledujici den po skonceni piedchoziho lécebného cyklu. Pfi prechodu z pfipravku kontinudlni
kombinované HRT je mozno zah4jit 1écbu kdykoliv.

Vynechani tablety

Vynechanou tabletu si ma pacientka vzit ihned, jakmile si vzpomene, pokud nezmeskala uziti tablety o vice
nez 12 hodin. V opacném piipadé¢ ma byt opomenuta tableta vynechana a dalsi uzita v obvyklou dobu.
Vynechani tablety mtze zvysit pravdépodobnost krvaceni z priniku a Spinéni.

4.3 Kontraindikace

Téhotenstvi a kojeni

Znamy, karcinom prsu uvadény v anamnéze nebo suspektni karcinom prsu — tibolon zvySoval
riziko opétovného vyskytu karcinomu prsu v placebem kontrolovanych klinickych studiich
Prokazané nebo suspektni na estrogenech zavislé maligni tumory (napt. karcinom endometria)
Neobjasnéné genitalni krvaceni

Nelécena hyperplazie endometria

vvvvvv

Znamé trombofilni poruchy (napt. deficience proteinu C, proteinu S, deficience antithrombinu, viz

bod 4.4);

e Aktivni nebo v neddvné dobé prodé€lané arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina
pectoris, infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, tranzitorni ischemickd ataka)

e Akutni jaterni onemocnéni nebo toto onemocnéni v anamnéze, dokud nedojde k upraveé jaternich
funkeci

e Porfyrie

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba postmenopauzélnich symptoma tibolonem ma byt zahajena pouze tehdy, pokud symptomy
nepiizniveé ovliviiji kvalitu Zivota. Ve vSech piipadech je tfeba podrobné zvazit rizika a ptinosy 1éCby, a
to alespon jednou za rok, a pokra¢ovat v podavani tibolonu pouze tehdy, pokud ptinosy ptevazuji nad
riziky.

Rizika cévni mozkové ptihody, karcinomu prsu a u Zen s intaktni délohou karcinomu endometria (viz nize
a bod 4.8) maji byt pro kazdou zenu pecliveé zvazena s ohledem na jednotlivé rizikové faktory a maji se vzit
v uvahu frekvence a charakteristika obou typt karcinomti a cévni mozkové ptihody, jejich odpoveéd
na 1é¢bu, morbidita a mortalita.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT nebo s tibolonem v 1é&bé predtasné menopauzy jsou omezené.
Vzhledem k nizké irovni absolutniho rizika u mladsich Zen vSak mtze byt pomér ptinosu a rizik u téchto

e

zen piizniveisi nez u starSich Zen.

Lékarské vySetfeni/kontroly

Pred zahajenim nebo obnovenim HRT nebo uzivanim tibolonu je nutno zjistit kompletni osobni a rodinnou
zdravotni anamnézu. Lékaiské vySetfeni (vCetné vySetfeni panve a prsi) se ma fidit informacemi
vychdzejicimi z anamnézy, kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. V prabéhu lécby se
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doporucuje provadét pravidelna kontrolni vysSetfeni, jejichz frekvence a charakter jsou individualni
s ohledem na stav kazdé pacientky. Zeny je tieba poutit, jaké zmény v prsech maji hlasit svému lékafi (viz
nize ,,Karcinom prsu®). VySetieni, v€etn€¢ vhodnych zobrazovacich metod, napf. mamografie, je tieba
provadét v souladu s aktualné pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické potreby
jednotlivych pacientek.

Stavy, které vyzaduji sledovani

Pokud je pritomen jakykoliv z nasledujicich stavii, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil v priibéhu
téhotenstvi ¢i predchozi hormonalni 1écby, je tfeba pacientku bedlivé sledovat. Je nutno vzit v tivahu, ze
tyto stavy se mohou vyskytnout opakované nebo se mohou béhem 1é¢by piipravkem Tibolon Aristo zhorSit.
Jedna se pfedevsim o tyto stavy:

Leiomyom (dé€lozni fibroidy) nebo endometridza
Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)
Rizikové faktory estrogenné podminénych tumort, napi. dédi¢na zatez ke karcinomu prsu z piimé
linie

Hypertenze

Jaterni poruchy (napf. adenom jater)

Diabetes mellitus s vaskularnim postizenim nebo bez n¢;j
Cholelitiaza

Migréna nebo (t¢zké) bolesti hlavy

Systémovy lupus erythematodes

Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize)

Epilepsie

Astma

Otoskleroza

Duvody pro okamzité ukonceni 1é¢by

Lécba musi byt ukoncena, pokud se objevi kontraindikace a v nasledujicich situacich:

Zloutenka nebo zhorseni jaternich funkci
Vyznamné zvyseni krevniho tlaku
Novy vyskyt migren6znich bolesti hlavy

Hyperplazie a karcinom endometria

Udaje dostupné z randomizované kontrolované studie jsou nejednoznaéné; nicméné observaéni
studie shodn¢é prokazaly, ze u Zen, kterym je piedepsan tibolon v bézné klinické praxi, existuje
zvysené riziko karcinomu endometria (viz také bod 4.8). V téchto studiich se riziko zvySovalo s
délkou uzivani. Tibolon zvySuje tloustku stény endometria, coz bylo naméteno transvaginalnim
ultrazvukem.

V prvnich mésicich 1é&by se miiZe objevit krvaceni z priniku a $pinéni (viz bod 5.1). Zeny maji
byt pouceny, aby se o jakémkoliv krvaceni z priniku a $pinéni zminily svému 1ékafti, pokud stale
pretrvava po 6 meésicich 1écby, pokud zacne az po této dobé nebo pokud pokracuje i po ukonceni
1é¢by. Zeny maji podstoupit gynekologické vysetieni, coz mize zahrnovat i biopsii endometria
k vylouceni malignity endometria.

Karcinom prsu

Metaanalyza epidemiologickych studii zahrnujici studii Million Woman Study (MWS)
identifikovala signifikantni nartst rizika karcinomu prsu spojeny s uzivanim davky 2,5 mg. Toto
riziko se projevilo béhem 3 let uzivani a zvySuje se s jeho délkou, viz bod 4.8. Po ukonceni 1écby
dodatecné riziko v pribéhu casu klesa a doba potiebna k navraceni na vychozi hodnotu zavisi na
délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla HRT uzivana déle nez 5 let, riziko mize pietrvavat
10 let i déle.

Udaje o pretrvavani rizika po ukon&eni 16¢by nejsou u tibolonu k dispozici, nelze viak vylougit
podobny vzorec.
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HRT, zvlasté estrogen-gestagenni kombinovana 1é¢ba, zvySuje denzitu prsni tkané pii mamografickém
zobrazeni, coz mize v nékterych piipadech neptizniveé ovlivnit radiologickou detekci rakoviny prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnégjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické dikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirn€ zvysené riziko karcinomu ovarii u Zen,
které uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen - gestagen. Toto riziko se projevi
behem 5 let uzivani a po vysazeni 1é€by se postupné snizuje.

Nekteré dalsi studie, véetné studie Women's Health Initiative (WHI), naznacuji, Ze uzivani kombinované
HRT mutze byt spojeno s podobnym nebo o néco niz§im rizikem (viz bod 4.8). Zavéry studie Million
Woman Study ukazuji, Ze relativni riziko karcinomu ovarii je u tibolonu podobné jako riziko spojené
s uzivanim jinych typtt HRT.

Riziko Zilniho tromboembolismu

o HRT obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen-gestagen je spojovana s 1,3 - 3ndsobnym
rizikem vzniku Zilniho tromboembolismu (VTE), tj. trombo6zy hlubokych Zzil nebo plicni embolie.
Vyskyt takové ptihody je mnohem pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani HRT neZ pozdéji (viz
bod 4.8). V epidemiologické studii vyuZzivajici britskou databazi bylo riziko VTE spojené s
uzivanim tibolonu nizsi nez riziko spojené s uzivanim konven¢ni HRT, ale pouze malad cast
zatazenych zen uzivala v prub¢hu konani studie tibolon a maly nardst rizika v porovnani s Zenami,
které tibolon neuzivaly, neni mozné vyloucit.

e U pacientek se znamymi trombofilnimi stavy je zvySené riziko vzniku VTE. Hormonalni
substitucni terapie nebo uzivani tibolonu muze toto riziko dale zvySovat. U téchto pacientek je
proto HRT kontraindikovana (viz bod 4.3).

e Obecné uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogenti, vyssi veék, velké

operace, del3i imobilizaci, obezitu (BMI > 30 kg/m?), téhotenstvi/poporodni obdobi, systémovy
lupus erythematodes (SLE) a onkologickd onemocnéni. V otazce, jakou roli mohou mit ve VTE
varikozni Zily, neexistuje shoda.
Jako u vSech pacientli po operaci je tfeba zvazit preventivni opatfeni, aby se zabranilo vzniku
pooperacni VTE. Pokud po planované operaci bude nutna delsi imobilizace, doporucuje se docasné
HRT nebo tibolon vysadit 4 az 6 tydna pied touto operaci. Lécba se nema obnovit dfive, nez bude
zena opét pln€ pohybliva.

e U zen, které¢ nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji piibuzného v piimé linii, ktery trpél
trombdézou v mladém véku, lze nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni
(screening zachyti pouze Cast trombofilnich poruch). Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je
spojovan s trombdzou ¢lenti rodiny, nebo pokud se jedna o ,,zavazny* defekt (napf. deficience
antithrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo kombinace defekti), je HRT kontraindikovana.

e U Zen, které¢ jsou jiz dlouhodobé¢ léceny antikoagula¢nimi pfipravky, je nutno peclivé zvazit pomeér
pfinosu a rizik 1écby HRT nebo tibolonem.

e Pokud po zahijeni 1écby dojde ke vzniku VTE, je tieba piipravek vysadit. Pacientky je tfeba
upozornit, aby se na svého lékafe obratily, jakmile si budou védomy nastupu nékterého
potencialniho symptomu tromboembolismu (napf. bolestivé otoky dolnich koncetin, nahla bolest
na hrudi, dyspnoe).

Riziko ischemické choroby srdecni
e Randomizované, kontrolované studie neposkytla zadny diikaz ochrany proti infarktu myokardu u
zen se stavajici ICHS nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou 1écbu estrogenem a gestagenem
nebo HRT obsahujici samotny estrogen. V epidemiologické studii vyuZzivajici databazi GPRD
nebyly nalezeny dikazy svédCici, Ze by uzivani tibolonu chranilo postmenopauzalni Zeny pied
infarktem myokardu.

Ischemické cévni mozkova piihoda
e Tibolon zvysuje riziko cévni mozkové piihody od prvniho roku 1é€by (viz bod 4.8). Zakladni riziko
cévni mozkové piihody je silné zavislé na véku a G¢inek tibolonu se tak s vékem zvysuje.
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Dalsi stavy

e Piipravek Tibolon Aristo neni ur¢en k uziti jako kontracepce.

e Lécba pripravkem Tibolon Aristo ma za nasledek na déavce zavislé snizeni hladin HDL
cholesterolu, (od -16,7 % s davkou 1,25 mg do -21,8 % s davkou 2,5 mg za 2 roky). Hladiny
celkovych triacylglycerolt a lipoproteind se rovnéZz snizily. SniZeni hladiny celkového cholesterolu
a VLDL cholesterolu nebylo zavislé na podané déavce. Hladiny LDL cholesterolu zistaly
nezménéné. Klinické disledky téchto nalezii nejsou znamy.

e Estrogeny mohou zpisobit retenci tekutin, a proto je tteba peclive sledovat pacientky trpici srde¢ni
¢i renalni dysfunkci.

e Zeny s preexistujici hypertriglyceridemii je tieba v priibdhu estrogenové & kombinované
hormonalni substitu¢ni 1é¢by peclivé sledovat, nebot’ pfi estrogenové 1écbé pacientek s timto
stavem byly zaznamenany vzacné ptipady vyrazného zvyseni triacylglycerolii v plazmé, coz vedlo
k pankreatitid€.

e [ écba piipravkem Tibolon Aristo ma za nasledek velmi mirné snizeni hladiny globulinu, ktery
vaze hormony §titné z1azy (tyroxin vazajici globulin, TBG) a celkového T4. Hladiny celkového T3
zustavaji nezménény. Pfipravek Tibolon Aristo snizuje hladinu globulinu vaziciho pohlavni
hormony (SHBG), zatimco hladiny globulinu vaziciho kortikoidy (CBG) a volného kortizolu jsou
nezménény.

e Uzivanim HRT nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkci. Existuji uréité udaje tykajici se
zvyseného rizika pravdépodobné demence u Zen, které zacinaji uzivat kontinualni kombinovanou
HRT nebo HRT obsahujici samotny estrogen ve véku vyssim nez 65 let.

Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukézy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Tibolon muze zvysovat fibrinolytickou aktivitu, a tedy i zesilovat ucinky antikoagulancii. Tento Gi¢inek byl
zaznamenan u warfarinu. Opatrnost je nutna pii sou¢asném podavani tibolonu s antikoagulancii, zv1aste po
zahajeni nebo ukonceni soucasné 1écby piipravkem Tibolon Aristo. Pokud je to nezbytné, davka warfarinu
ma byt upravena.

K dispozici je pouze omezené mnozstvi informaci tykajici se farmakokinetickych interakei tibolonu. Studie
in vivo prokazaly, Ze soucasnd 1écba tibolonem stfedné vyznamné ovliviiuje farmakokinetiku midazolamu
- substratu cytochromu P450 3A4. Na zakladé tohoto zjisténi 1ze oCekavat interakce s dal§imi 1éky, které
jsou substratem CYP3A4.

Léciva indukujici CYP3A4 jako jsou barbituraty, karbamazepin, hydantoiny a rifampicin mohou zvySovat
metabolismus tibolonu, a tudiz ovlivnit jeho terapeuticky ucinek.

Rostlinné ptipravky obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat
metabolismus estrogend a gestagent.

Klinicky mlze zvySeny metabolismus estrogend a gestagentl vést ke snizenému ucinku a zménam v profilu
délozniho krvéceni.

Utinky HRT s estrogeny na jiné 1é¢ivé pripravky

Bylo prokazano, ze hormonalni antikoncepce obsahujici estrogeny pii sou¢asném podavani s lamotriginem
vyznamné snizuje plazmatické koncentrace lamotriginu v diisledku indukce glukuronidace lamotriginu. To
muze snizit kontrolu zachvatl. Prestoze potencidlni interakce mezi hormondlni substitucni terapii a
lamotriginem nebyla studovana, ocekava se, ze podobna interakce existuje, coz muze vést ke snizeni
kontroly zachvatli u Zen uzivajicich oba 1é¢ivé ptipravky soucasné.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

5/11



Téhotenstvi

Podavéani tibolonu v t¢hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3). Pokud béhem lécby piipravkem Tibolon
Aristo zena otéhotni, je tieba 1é¢bu neprodlené prerusit. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o podévani
tibolonu v t€hotenstvi. Studie na zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko
pro clovéka neni znameé.

Kojeni
Podévani tibolonu v obdobi kojeni je kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptripravek Tibolon Aristo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Tento bod popisuje nezddouci ucinky zaznamenané v 21 placebem kontrolovanych studiich (véetn¢ studie
LIFT), pii nichz 4 079 Zen uzivalo terapeutické davky (1,25 nebo 2,5 mg) tibolonu a 3476 Zen uzivalo
placebo. Doba trvani 1écby v téchto studiich se pohybovala v rozmezi od 2 mésicti do 4,5 let. V tabulce 1
jsou uvedeny nezadouci ucinky, jejichz vyskyt byl statisticky vyznamné vyssi pii uzivani tibolonu nez pii

uzivani placeba.

Tabulka 1: Nezadouci G¢inky tibolonu

Trida organovych Casté Méné casté Vzacné
systému (> 1/100 az < 1/10) (= 1/1 000 az < 1/100) (>1/10000 az
< 1/1000)
Poruchy metabolismu Edém**
a vyzivy
Gastrointestinalni Bolesti podbiisku Bolest bricha**
poruchy
Poruchy ktize a podkozni | Abnormalni rist Akné Pruritus**
tkané ochlupeni
Poruchy reprodukéniho Vaginalni vytok Diskomfort v prsu
systému a prsu Hypertrofie endometria Kvasinkové infekce
Postmenopauzalni Vaginalni mykozy
krvaceni Bolest bradavek

Citlivost prsu

Pruritus genitalu
Vagindlni kandidoza
Vaginalni krvaceni
Bolest panve
Cervikalni dysplazie
Genitalni vytok
Vulvovaginitida
Vysetfeni Zvyseni télesné
hmotnosti
Abnormalni cervikalni
stér*

* VétSina zahrnovala nezhoubné zmény. Vyskyt patologii cervixu (karcinom cervixu) nebyl zvysen ve
skuping lécené tibolonem oproti placebu.

** Tyto nezadouci u¢inky se vyskytly po uvedeni pfipravku na trh. Frekvence vyskytu byla odhadnuta na
zéakladg relevantnich klinickych studii.

Po uvedeni na trh byly pozorovany dalsi nezadouci ucinky: zavrat’, vyrazka, seboroicka dermatitida, bolest
hlavy, migréna, poruchy zraku (v¢etné rozmazaného vidéni), deprese, u€¢inky na muskuloskeletalni systém
jako napf. artralgie nebo myalgie a zmény parametrt jaternich funkci.
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Riziko karcinomu prsu
e U zen uzivajicich kombinovanou 1é¢bu estrogenem a gestagenem po dobu piesahujici 5 let bylo
hlaSeno az dvojnésobné zvysené riziko diagndzy karcinomu prsu.
e ZvySeni rizika u Zen lé€enych samotnym estrogenem nebo tibolonem je vyrazn€ nizsi nez riziko
pozorované u pacientek uzivajicich kombinace estrogen-gestagen.
Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).
e Dale jsou uvedeny vysledky nejvetsi epidemiologické studie (MWS).

Tabulka 2: Million Women studie (MWS) — odhad zvyseni rizika rakoviny prsu po 5 letech uzivani

Vékové rozmezi | Dalsi ptipady na 1000 | Pomeér rizik a 95%CI | Dalsi pripady na 1000

(roky) zen, které HRT nikdy | # zen, které wuzivaly
neuzivaly v pétiletém HRT v pétiletém
obdobi * obdobi (95% CI)

HRT obsahujici samotny estrogen

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

Kombinace estrogen-gestagen

50-65 9-12 1,7 6 (5-7)

Tibolon

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

* Odvozeno ze zakladni incidence karcinomu prsu v rozvinutych zemich

#Celkovy pomér rizika. Pomér rizika neni konstantni, ale zvysSuje se s délkou uzivani.

Riziko karcinomu endometria

Riziko karcinomu endometria je pfiblizn€ 5 pfipadt na kazdych 1000 Zen s délohou, které neuzivaji HRT
nebo tibolon.

Randomizovana placebem kontrolovana studie zahrnujici Zeny, které neproSly screeningem
na endometrialni abnormality (coz odrazelo klinickou praxi), identifikovala vyssi riziko karcinomu
endometria (studie LIFT, primérny veék 68 let). V této studii nebyly diagnostikovany zadné piipady
ve skupin€ s placebem (n=1,773) po 2,9 letech ve srovnani se 4 ptipady karcinomu endometria ve skuping
s tibolonem (n= 1,746). Toto koresponduje s diagnozou 0,8 dalSich pfipadli karcinomu endometria na
kazdych 1 000 zen, které uzivaly v této studii tibolon po dobu 1 roku (viz bod 4.4).

Karcinom ovarii

Uzivani HRT obsahujici samotny estrogenu nebo kombinaci estrogen-gestagen je spojovano s mirné
zvySenym rizikem diagnozy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy z 52 epidemiologickych studii existuje u zen, které v soucasnosti uzivaji HRT, zvysené
riziko karcinomu ovarii oproti zenam, které nikdy HRT neuzivaly (RR 1,43; 95% CI 1,31-1,56). U Zen
ve véku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada pfiblizn€ 1 pfipad navic na 2 000 uzivatelek.
U Zen ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem 5Sletého obdobi diagnostikovan karcinom ovarii
ptiblizné u 2 Zen z 2 000.

Pétileta 1écba spocivajici v uzivani tibolonu ve studii Million Women Study méla za nasledek 1 dodatecny
ptipad na 2 500 uzivatelek (viz bod 4.4).

Riziko ischemické cévni mozkové piihody
e Relativni riziko ischemické cévni mozkové ptfihody nezéavisi na v€ku ani na délce uzivani.
Vzhledem k tomu, Ze vstupni riziko je na véku vyrazné zavislé, celkové riziko ischemické cévni
mozkové piihody u Zen uZzivajicich HRT nebo tibolon se bude s pfibyvajicim vékem zvySovat, viz
bod 4.4.
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Randomizovana placebem kontrolovana studie trvajici 2,9 roku stanovila 2,2nasobny narust rizika
cévni mozkové piihody u Zen (prumérny vék 68 let), které uzivaly 1,25 mg tibolonu (28/2249) v
porovnani s placebem (13/2257). Vétsina (80 %) cévnich mozkovych ptihod byla ischemicka.
Zakladni riziko cévni mozkové piihody je vyrazn¢ zavislé na veéku. Incidence cévni mozkové
pfihody béhem 5 let je stanovena na 3 z 1000 Zen ve véku 50-59 let a 11 z 1 000 zen ve véku 60—
69 let.

U Zen, které uzivaly tibolon po dobu 5 let, se ocekaval nartist poctu ptipadii okolo 4 z 1 000 Zen ve
veku 50-59 let a 13 z 1 000 Zen ve veéku 60-69 let.

V souvislosti s estrogenni a estrogen-gestagenni 1éEbou jsou uvadény dalsi nezddouci u€inky:

Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-gestagen je spojovano s mirné
zvySenym rizikem diagnézy karcinomu ovarii. Ve studii Million Women Study mélo za nasledek
Sleté uzivani HRT 1 piipad navic na 2500 uzivatelek. Tato studie ukazala, Ze relativni riziko
karcinomu ovarii u tibolonu bylo obdobné jako riziko u jinych typt HRT.

HRT je spojena s 1,3-3nasobnym zvysenim relativniho rizika rozvoje Zilniho tromboembolismu
(VTE), napt. hlubokd vendzni trombdza nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je
pravdépodobnéjsi v priabéhu prvniho roku uzivani HRT nez pozdgji (viz bod 4.4). Nize uvadime
vysledky WHI studii:

Tabulka 3: Studie WHI — Odhad zvyseni rizika VTI po 5 letech uzivani

Vékové
(roky)

rozmezi | Incidence na 1000 Zen | Pomér rizik a 95%CI Dalsi pripady na 1000
v rameni s placebem zen, které uzivaly
po dobu 5 let HRT

Pouze peroralné podavany estrogen *

50-59

7 1.2 (0.6-2.4) 1 (-3 - 10)

Peroralné podavana kombinace estrogen-gestagen

50-59

4 2.3(1.2-423) 5(1-13)

* Studie u Zen bez délohy

Riziko ischemické choroby srdecni je nepatrné zvyseno u pacientek ve véku nad 60 let, které uzivaji
estrogen-gestagenni HRT (viz bod 4.4). Neexistuji dikazy o tom, Ze se riziko infarktu myokardu
spojené s tibolonem lisi od rizika spojeného s jinou HRT

Onemocnéni Zlu¢niku

Poruchy ktize a podkozni tkané: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni
purpura

Pravdépodobnost demence u starsich 65 let (viz bod 4.4)

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

8/11


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Akutni toxicita tibolonu u zvifat je velmi nizka. Proto se neptedpoklada vyskyt toxickych ptiznakt ani
po uziti nékolika tablet najednou. V piipad¢ akutniho pfedavkovéni se mize vyskytnout nauzea, zvraceni
a u zen vaginalni krvaceni. Neni zndmé zadné specifické antidotum. V ptipadé€ potieby je mozno zah4jit
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Pohlavni hormony a modulatory genitdlniho systému, estrogeny, jiné
estrogeny
ATC kod: G03CXO01

Mechanismus uc¢inku a farmakodynamické u¢inky

Po peroralnim podani je tibolon rychle metabolizovan za vzniku tfi sloucenin, které se podileji na jeho
farmakodynamickém profilu. Dva z téchto metaboliti (3a-OH-tibolon a 3B-OH-tibolon) maji ucinky
podobné ucinkiim estrogentl, zatimco tieti metabolit (A4-izomer tibolonu) ma gestagenni ucinky a ucinky
podobné ucinkiim androgenti.

Tibolon slouzi k substituci snizené produkce estrogeni u Zen po menopauze a zmiriiuje piiznaky
menopauzy.

Udaje z klinickych hodnoceni:
e Zmirmneéni priznakl deficitu estrogenu
- Zmirnéni ptiznakli menopauzy bylo dosazeno béhem prvnich nékolika tydnii 1écby
e  Utinek na endometrium a charakter krvaceni

- Byla hlasena hyperplazie endometria a karcinom endometria u pacientek 1é¢enych tibolonem
(viz body 4.4 a 4.8).

- Amenorea byla hlaSena u 88 % Zen uZivajicich tibolon 2,5 mg po dobu 12 mésict. Krvaceni z
priniku a/nebo $pinéni bylo hlaSeno u 32,6 % Zen b&hem prvnich 3 mésict 1écby au 11,6 %
zen po 11 - 12 mésicich uzivani.

e Utinek na prsa
- U Zen léCenych tibolonem nebyla v klinickych studiich zvySena mamografickd denzita ve
srovnani s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je tibolon rychle a rozsahle absorbovan.

Pfijem jidla nema na miru absorpce vyznamny vliv.

Biotransformace

Z divodu rychlého metabolismu je plazmaticka hladina tibolonu velmi nizka. Plazmaticka hladina A4-
izomeru tibolonu je také velmi nizka. Proto nebylo mozno stanovit neékteré farmakokinetické parametry.
Vrcholy plazmatické hladiny 30-OH a 33-OH metabolitl jsou vyssi, ale k akumulaci nedochazi.

Tabulka 4: Farmakokinetické parametry ptipravku tibolonu (2,5 mg)

Tibolon 30-OH metabolit 3B-OH metabolit A4-izomer
SD MD SD MD SD MD SD MD
Ciax (ng/ml) | 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
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Cpr“umémé 1 N 8 8

Trmax (h) 1,08 1,19 1,21 115 1,37 1,35 1,64 1,65
T2 (h) 5,78 7,71 5,87

Chin (ng/ml) 0,23

AUCo.24

53,23 44,73 16,23 9,20
(ng/ml/h)

SD = jednorazové podani, MD = opakované podani

Eliminace

Tibolon je vylu¢ovan ptevazne ve formé¢ konjugovanych (vétsinou sulfatovanych) metabolitti. Cast podané
davky je vylouc¢ena moci, ale vétSina je eliminovéna stolici.

Bylo zjisténo, ze farmakokinetické parametry tibolonu a jeho metabolitl nejsou zavislé na funkci ledvin.
5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe€nosti

Ve studiich na zvitatech vykazoval tibolon v disledku svych hormonalnich vlastnosti ucinky potlacujici
fertilitu a embryotoxické u¢inky. U mysi a laboratornich potkand nebyl tibolon teratogenni. U kralikt
vykazoval teratogenni potencidl v davkach blizkych davkam vyvoldvajicim potrat (viz bod 4.6).
V podminkéach in vivo neni tibolon genotoxicky. Prestoze byl pozorovan karcinogenni efekt u nékterych

kmenti laboratorniho potkana (jaterni tumory) a mysi (tumory mo¢ového mechyte), klinicky vyznam téchto
zjisténi je vSak nejisty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Bramborovy Skrob

Magnesium-stearat (rostlinného ptivodu)
Askorbyl-palmitat

Monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy piipravek nevyZzaduje Zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/Al kalendaini blistr

Velikost baleni:
1x 28 tablet
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1 x 30 tablet
3x 28 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Str. 8-10
13435 Berlin
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
54/309/17-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 2. 2018
Datum prodlouzeni registrace: 18. 6. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.11.2023
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