RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Livial, 2,5 mg tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 2,5 mg tibolooni.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Tablett on valge, immargune, sileda pinnaga, iimarate servadega, 1abimddduga 6 mm, mille esikiiljele
on kirjutatud MK ja selle alla 2 ning teisele poole Organon*.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

. Ostrogeenide puudusest tingitud siimptomite hormoonasendusravi rohkem kui 1 aasta parast
menopausi.
. Postmenopausaalse osteoporoosi profiilaktikaks naistel, kellel on kdrgenenud risk luumurdude

tekkeks ja kes ei talu voi kellele on vastundidustatud ravi teiste ravimitega, mille ndidustuseks
on kinnitatud osteoporoosi profiilaktika.

Kaikidel juhtudel peab otsus Liviali kasutamise kohta pShinema iga iiksiku patsiendi riski hinnangul.
See kehtib eriti iile 60 aasta vanuste patsientide kohta, sest peab arvesse votma ka insuldi
tekkevdimalust (vt 15ike 4.4 ja 4.8).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustatakse iiks tablett pdevas. Annuse kohandamine eakatele pole vajalik. Tablett tuleb alla neelata
vihese vee v8i mone muu joogiga, eelistatult iga pdev {ihel ja samal ajal.

Postmenopausaalsete siimptomite ravi alustamiseks ja jatkamiseks tuleks kasutada madalaimat
toimivat annust lithima v3imaliku aja jooksul (vt ka 101k 4.4).

Liviali ravile ei tohiks lisada eraldi gestageeni.

Ravi alustamine

Naised, kellel tekib loomulik menopaus, peavad ravi Livialiga alustama vdhemalt 12 kuud pérast
viimast loomulikku menstruaalveritsust. Kunstliku menopausi puhul v&ib ravi Livialiga alustada
koheselt.

Iga ebaregulaarne/mitteplaneeritud vaginaalne veritsus vajab enne ravi alustamist Livialiga uuringuid
pahaloomulisuse vilistamiseks sdltumata sellest, kas hormoonasendusravi kasutatakse v3i mitte (vt
16iku 4.3).




Uleminek HAR mitme- véi iihefaasiliselt kombineeritud preparaadilt

Mitmefaasiliselt HAR preparaadilt iileviimisel tuleb ravi Livialiga alustada eelmise raviskeemi
I5petamisele jirgneval pieval. Uleminekul pidevalt kombineeritud hormoonasendusravilt v3ib Livial-
ravi alustada igal hetkel.

Vahelejidinud annus

Vahelejddnud annus tuleb votta nii varakult, nagu see meelde tuleb, kui plaanitud annustamise
kellaajast ei ole m6ddunud rohkem kui 12 tundi. Kui mé6dunud on aga rohkem aega, tuleb
vahelejddnud annus dra jétta ning votta jairgmine plaanitud kellaajal. Annuse vahelejétmine vdib
suurendada vaheveritsuse ja méédrimise tdendosust.

4.3 Vastunididustused

. Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

Rasedus ja imetamine

Olemasolev, kahtlustatav vdi anamneesis rinnanddrmevihk — Livial suurendas

platseebokontrollitud kliinilises uuringus rinnanddrmevihi retsidiivi riski

Olemasolev voi kahtlustatav 6strogeensdltuv pahaloomuline tuumor (nt endomeetriumivéhk)

Diagnoosimata tupeveritsus

Ravimata endomeetriumi hiiperplaasia

Varasem voi kiesolev venoosne trombemboolia (siivaveenide tromboos, kopsuemboolia)

Teadaolevad trombofiiliad (nt proteiin C, proteiin S v&i antitrombiini puudulikkus, vt 161k 4.4)

Arteriaalne trombemboolia anamneesis (nt siidame isheemiatobi, miiokardiinfarkt, ajuinfarkt,

transitoorne isheemiline atakk)

. Age maksahaigus voi maksahaigus anamneesis, kuni maksafunktsiooni véirtused ei ole
normaliseerunud

. Porfiiiiria

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Postmenopausaalsete siimptomite raviks tohib Liviali ordineerida ainult selliste siimptomite korral,
mis halvendavad elukvaliteeti. K&igil juhtudel tuleb vihemalt kord aastas hoolikalt hinnata voimaliku
ohu ja loodetava kasu vahekorda ning Livialiga tohib jétkata ainult juhul, kui kasu iiletab ohu.

Ajuinfarkti, rinnanddrmevahi ja intaktse emakaga naistel endomeetriumivahi riske (vt allpool ja 15ik
4.8) tuleks iga naise jaoks eraldi hoolikalt hinnata, arvestades individuaalseid riskifaktoreid, mdlema
véhi ja ajuinfarkti sagedust ja omadusi, vastust ravile, suremust.

Tdendeid HAR vai tibolooniga seotud riskide kohta enneaegse menopausi ravis on vihe. Kuna
absoluutne risk on noorematel naistel madal, siis kasu ja riski tasakaal nende naiste puhul vdib olla
soodsam kui vanematel naistel.

Meditsiiniline vaatlus/jdlgimine

. Enne HAR v&di tibolooni alustamist vdi jatkamist tuleb koguda pShjalik isiklik ja
perekonnaanamnees. Lihtuvalt sellest ning vastundidustustest ja kasutamishoiatustest tuleb
teostada fiiiisiline (sh vaagnasiseste organite ja rinnanddrme) ldbivaatus. Ravi ajal soovitatakse
14bi viia perioodilisi kontrolluuringuid, mille sagedus ja olemus kohandatakse individuaalselt
igale naisele. Naistele tuleb selgitada, missugustest rinnanddrme muutustest nad peavad arsti voi
meditsiinidde teavitama (vt “Rinnanddrme viahk™). Uuringud, sh vastavate kuvamisvahenditega,
nt mammograafia, tuleb ldbi viia vastavalt kaasajal kehtivatele sdeluuringu tavadele, mis on
kohandatud individuaalse patsiendi kliinilistele vajadustele.



Jélgimist vajavad seisundid
. Patsienti tuleb hoolikalt jdlgida, kui tal esinevad, on varem esinenud ja/v4i on raskenenud
raseduse vdi eelneva hormoonravi ajal jargmised seisundid. Tuleb arvestada, et eriti need
seisundid vdivad Livial-ravi ajal taastuda voi siiveneda:
- leiomiioom (emaka fibroom) vdi endometrioos
- trombemboolsete haiguste riskifaktorid (vt allpool)
- Ostrogeensdltuvate tuumorite riskifaktorid — nt 1. astme périlikkus rinnanddrmevihi
suhtes
- arteriaalne hiipertensioon
- maksahaigused (nt maksa adenoom)
- suhkurdiabeet vaskulaarsete tiisistustega voi ilma
- sapikivitdbi
- migreen voi (tugevad) peavalud
- slisteemne eriitematoosne luupus
- anamneesis endomeetriumi hiiperplaasia (vt allpool)
- epilepsia
- bronhiaalastma
- otoskleroos

Pohjused ravi koheseks 18petamiseks:
Ravi tuleb I6petada juhul, kui ilmneb vastundidustus, ning jargmistes olukordades:

. ikterus voi maksafunktsiooni halvenemine
. vererShu méarkimisvéirne tdus
. migrenoidsete peavalude taastumine

Endomeetriumisuurenemus ja -kartsinoom

. Randomiseeritud kontrollitud uuringutest saadud andmed on vasturdékivad, kuid
vaatlusuuringute andmed on korduvalt ndidanud, et endomeetriumivéhi tekkerisk on suurenenud
naistel, kellele tavapraktikas on médratud Liviali (vt ka 16iku 4.8). Nendes uuringutes oli riski
suurenemine seotud kasutusperioodi pikkusega. Tiboloon suurendab transvaginaalse ultraheli
abil moddetud endomeetriumi paksust.

. Ravi esimestel kuudel v3ib esineda vaheveritsusi ja “médrimisi” (vt 16ik 5.1). Naised peaksid
teatama vaheveritsusest voi “méédrimisest”, mis piisib ka siis, kui ravi on juba 6 kuud kestnud,
kui vaheveritsus voi ,,mddrimine algab pérast seda voi kestab edasi pérast ravi Idpetamist.
Naine tuleks suunata giinekoloogilisse kontrolli, mis tdenéoliselt sisaldab ka endomeetriumi
biopsiat, vilistamaks pahaloomulist protsessi.

Rinnanddrmevihk

. Tibolooni kasutamisega seotud rinnavéhi suurenenud tekkerisk ei ole 16plikult tdestatud.
Uuringu MWS (inglise k The Million Women Study, miljoni naise uuring) andmetel on oluline
rinnavéhi riski suurenemine seotud 2,5 mg tibolooni kasutamisega. Risk muutus ilmseks péarast
moneaastast kasutamist, suurenes pikaajalisel kasutamisel ja vihenes uuesti algse tasemeni
mone (enamasti viie) aasta jooksul pdrast ravi Idpetamist (vt 18iku 4.8). Neid tulemusi ei
kinnitanud uuring, milles kasutati {ildarstide uuringutulemuste andmebaasi (General Practice
Research Database, GPRD).

Munasarjavihk

. Munasarjavéhki esineb palju harvemini kui rinnanddrmevihki. Pikaajalist (vdhemalt
5...10 aastat) ainult 6strogeeni sisaldavate HAR preparaatide kasutamist on seostatud
munasarjavihi natuke suurenenud tekkeriskiga (vt 16ik 4.8). Méned uuringud, sh uuring Naiste
Tervise Algatus (Women's Health Initiative, WHI), viitavad, et kombineeritud HAR pikaajalisel
kasutamisel v3ib olla vorreldav sarnane voi natuke vdiksem risk (vt 16ik 4.8). Miljoni Naise
Uuringus néidati, et munasarjavihi suhteline risk tibolooni kasutamisel oli sarnane riskiga, mida
seostatakse teistsugust tiitipi HARde kasutamisega.



Venoosne trombemboolia

HARga, kus kasutatakse dstrogeene voi Ostrogeeni-gestageeni kombinatsiooni, kaasneb
venoosse trombemboolia (VTE), sh siivaveenide tromboosi vdi kopsuemboolia, 1,3...3-kordne
tekke risk vorreldes mittekasutamisega. Sellise juhtumi esinemine on kdige tdendolisem HAR
esimesel aastal (vt 15ik 4.8). Uhendkuningriikide andmebaasi kasutanud epidemioloogilises
uuringus oli tibolooniga seotud VTE tekkerisk vdiksem kui tavalise HARga, kuid ainult vdike
osa naistest olid praegused tibolooni kasutajad ning ei saa vélistada véikest riski suurenemist
vorreldes mittekasutamisega.

Patsientidel, kel on teada trombofiilsed seisundid, esineb korgem VTE risk ning HAR v&i
tiboloon vaivad seda riski suurendada. Seetdttu on HAR neil patsientidel vastundidustatud (vt
16ik 4.3).

VTE iildtunnustatud riskifaktoriteks on Gstrogeenide kasutamine, vanem iga, suurem
operatsioon, pikaajaline liikumisvdimetus, iilekaal (kehamassiindeks >30 kg/m?),
rasedus/siinnitusjirgne periood, siisteemne punane s6otraig ja vihk. Varikoossete veenide
osatdhtsuse kohta VTE arengus selge iiksmeel puudub. Nagu kdigi postoperatiivsete
patsientidega, tuleb mdelda operatsioonijdrgse VTE profiilaktika meetmetele. Kui plaanilisele
operatsioonile jargneb pikaajaline liikumisvGdimetus, siis soovitatakse HAR vdi tibolooni ajutist
katkestamist neli kuni kuus néddalat varem. Ravi ei tohi uuesti alustada enne, kui liikuvus on
tdielikult taastunud.

Naistele, kellel ei ole varem esinenud VTE-d, kuid 1. astme sugulase anamneesis on tromboos
noores eas, voib pakkuda sGeluuringut pérast selle piirangute selgitamist (ainult osa
trombofiiliatest on sdeluuringutega kindlaks tehtavad). Kui tehakse kindlaks trombofiilia, mis
erineb tromboosiga pereliikmete omast voi mis on olemuselt "raske" (nt antitrombiini,
proteiin S vdi proteiin C puudulikkused vdi nende kombinatsioonid), siis HAR v&i tiboloon on
vastundidustatud.

Verehiiiibimisvastast ravi saavatel naistel tuleb hoolega hinnata HAR v&i tibolooni kasutamise
kasu ja riski.

VTE arenemisel parast ravi alustamist tuleb ravimi kasutamine 16petada. Patsientidel tuleb
paluda koheselt arsti poole poorduda, kui nad mérkavad endal vdimalikke trombemboolia
siimptomeid (nt jalavalu ja turse, jarsku tekkinud valu rinnus, diispnoe).

Siidame isheemiatdbi (CAD)

Randomiseeritud kontrollitud uuringud ei ole andnud mingeid tdendeid kaitsest
miiokardiinfarkti vastu naistel, kellel on v&i ei ole CAD ja kes said Gstrogeeni ja gestageeni
kombinatsiooni voi ainult dstrogeeni sisaldavat HAR. GPRD andmebaasi kasutanud
epidemioloogilises uuringus ei leitud tdendeid kaitse kohta miiokardiinfarkti vastu tibolooni
saanud postmenopausis naistel.

Isheemiline insult

Tibolooni kasutamine suurendab esimesel kasutusaastal isheemilise insuldi tekkeriski (vt 18iku
4.8). Insuldi algne tekkerisk sdltub véga palju vanusest ja seega on tibolooni m&ju tugevam
vanemate inimeste puhul.

Muud seisundid

Patsiendid, kellel on tegemist selliste harvaesinevate parilike haigustega, nagu galaktoosi
talumatus, Lappi laktaasi defitsiit voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda ravimit
kasutada.

Livial ei ole mdeldud kasutamiseks kontratseptiivina.

Livial-ravi pdhjustab olulist annusest sdltuvat HDL-kolesterooli taseme langust (kahe aasta
jooksul 1,25 mg annuse kasutamisel 16,7% ja 2,5 mg annuse kasutamisel kuni 21,8%).
Sarnaselt vihenes ka trigliitseriidide ja lipoproteiin (a) sisaldus. Uldkolesterooli ja VLDL-C tase
ei soltunud kasutatud annusest. LDL-C tase ei muutunud. Nende leidude kliiniline tdhendus ei
ole veel selge.



. Kuna 6strogeenid vaivad pohjustada vedelikupeetust, siis tuleb siidame v&i neeru
funktsioonihdirega patsiente hoolikalt jalgida.

. Eelneva hiipertrigliitserideemiaga naisi tuleks dstrogeenide asendusravi vdi HAR ajal hoolikalt
jélgida, kuna harvadel juhtudel on kirjeldatud sellises seisundis patsientidele dstrogeenide
manustamisel olulist plasma trigliitseriidide sisalduse suurenemist, mis on viinud pankreatiidi
tekkeni.

. Ravi ajal Livialiga on teatatud ainult viiga viikesest tiiroide siduva globuliini (TBG) ja kogu T4
sisalduse vihenemisest. Kogu T3 tase on jddanud muutumatuks. Liviali toimel viheneb
suguhormoone siduva globuliini (SHBG) tase, samas ei mdjuta Livial kortikoide siduva
globuliini (CBG) ja tsirkuleeriva kortisooli taset.

. HAR kasutamine ei paranda kognitiivset funktsiooni. Arvatava dementsuse suurenenud riski
kohta on tdendeid naistel, kes alustavad iihefaasilise kombineeritud voi ainult 6strogeeni
sisaldava HAR kasutamist hiljem kui 65-aastaselt.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vere fibrinoliiiitilise aktiivsuse suurendamise tottu voib Livial vdimendada antikoagulantide toimeid.
Sellist mdju on nididatud varfariini kasutamise korral. Seetdttu peab Liviali ja antikoagulantide
samaaegsel kasutamisel olema ettevaatlik, eriti Livial-ravi samaaegsel alustamisel vdi Iopetamisel.
Vajadusel tuleb varfariini annust vihendada.

Tibolooni farmakokineetiliste koostoimete kohta on vihe teavet. Uks in vivo uuring niitas, et
samaaegne tiboloonravi mdjutab mdddukalt tsiitokroom P450 3 A4 substraadi midasolaami
farmakokineetikat. Seega vdib oletada, et esineb koostoimeid ka teiste CYP3 A4 substraatidega.

CYP3A4 indutseerivad ithendid, nagu nt barbituraadid, karbamasepiin, hiidantoiinid ja rifampitsiin
vdivad soodustada tibolooni metabolismi ja seega mdjutada selle ravivat moju.

Liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid v3ivad indutseerida
Ostrogeenide ja gestageenide metabolismi CYP3 A4 kaudu. Kliiniliselt vdib dstrogeenide ja
gestageenide suurenenud metabolism viia toime vdhenemiseni ja muutusteni emakaveritsus profiilis.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Livial on raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Kui naine rasestub Livial-ravi ajal, tuleks ravi
kohe 18petada. Liviali kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Vaimalik risk inimesele ei ole teada.
Livial on imetamise ajal vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Livialil ei ole toimet autojuhtimise ja masinate kdsitsemise vdimele.

4.8 Korvaltoimed

Selles 16igus kirjeldatakse korvaltoimeid, mis registreeriti 21 platseebo-kontrollitud uuringus (kaasa
arvatud LIFT-uuring), mis hdlmas 4079 naist, kes said Liviali terapeutilisi annuseid (1,25 v&i 2,5 mg)
ja 3476 naist, kes said platseebot. Ravi kestus neis uuringutes oli 2 kuud kuni 4,5 aastat.

Korvaltoimed, mis esinesid ravi ajal Livialiga statistiliselt tunduvalt suurema sagedusega vorreldes
platseeboga, on néidatud tabelis 1.



Tabel 1. Liviali korvaltoimed

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt
>1/100, <1/10 >1/1000, <1/100

Seedetrakti hiired Alakdhuvalu

Nabha- ja nahaaluskoe Ebanormaalne karvakasv Akne
kahjustused

Reproduktiivse siisteemi ja Tupeeritis Rinnandirmete diiskomfort
rinnandirme héired Endomeetriumi seina Seeninfektsioon
paksenemine Vaginaalne miikoos
Postmenopausaalne Rinnanibude valulikkus
hemorraagia

Rindade tundlikkus

Vulva siigelus
Tupekandidoos

Vaginaalne hemorraagia
Valu viikevaagna piirkonnas
Emakakaela diisplaasia
Genitaaleritis

Vulvovaginiit

Uuringud Kaalutous
Ebanormaalne maiiériv eritis
emakakaelast*

* Enamusel juhtudel oli tegemist healoomuliste muutustega. Emakakaela patoloogia (emakakaela
kartsinoomi) esinemissagedus ei olnud Liviali puhul suurem kui platseebo korral.

Miitigijargsel kasutamisel on tdheldatud nii dsjanimetatud kui ka moningaid teisi korvaltoimeid:
peapdoritus, nahal6dve, siigelus, seborroiline dermatoos, peavalu, migreen, nagemishiired (sealhulgas
hiagune nidgemine), seedehdired, depressioon, tursed, toimed lihas-skeletisiisteemile nagu liiges- voi
lihasvalu ning muutused maksafunktsiooni parameetrites.

Rinnandirmevihi risk

. Kombineeritud 6strogeen-gestageen ravi kauem kui 5 aastat votvatel naistel on teatatud kuni
2-kordsest rinnanddrmevéhi riski suurenemisest vorreldes mittekasutamisega.

. Iga suurenenud risk ainult 6strogeeni voi tibolooni sisaldavat ravi kasutavatel on oluliselt
vdiksem kui 6strogeeni-gestageeni kombinatsiooni kasutajatel nahtu.

. Riskitase soltub kasutuse kestusest (vt 16ik 4.4).

Esitatud on suurima epidemioloogilise uuringu (MWS) tulemused.

Tabel 2.  Miljoni Naise Uuring — hinnanguline tiiendav risk rinnanfirmevihile pirast
viieaastast kasutamist

Vanuse Lisajuhtude arv tuhande HAR- Riskim Lisajuhtude arv tuhande HAR
. . . iskimddr & . .
vahemik mitte-kunagi-kasutanu kohta 05%CI# kasutaja kohta 5 aasta jooksul

(aastates) S-aastase perioodi jooksul*2 (95%CI)
Ainult 6strogeeni sisaldav HAR

50...65 19..12 | 1.2 [1..2(0..3)
Ostrogeeni ja gestageeni kombinatsioon

50...65 19...12 | 1,7 | 6(5..7)
Tiboloon

50...65 19...12 | 1.3 | 3(0...6)

# Koguriski médr. Riskiméir ei ole konstante, vaid suureneb kasutamise kestuse pikenemisega.

Endomeetriumivihi risk
Emakakaela limaskesta vahi risk on umbes 5 iga 1000 naise kohta, kellel on emakas ja kes ei kasuta
HAR v&di tibolooni.




Uhes randomiseeritud platseebokontrollitud uuringus osalesid naised, keda enne uuringu alustamist ei
olnud skriinitud endomeetriumi muutuste suhtes. Seetdttu vastasid nad tavapirasele kliinilisele
praktikale. Neil tuvastati suurim endomeetriumivahi risk (uuring LIFT, keskmine vanus 68 aastat).
Selles uuringus ei diagnoositud 2,9 aasta jooksul platseeborithmas (n = 1773) endomeetriumivéhki
erinevalt Liviali rithmast (n = 1746), kus endomeetriumivahki diagnoositi neljal juhul. Selles uuringus
vastab see 0,8 lisanduvale endomeetriumivéhi juhule iga tuhande Liviali kasutanud naise kohta aastas
(vt 151k 4.4).

Isheemilise insuldi risk

° Isheemilise insuldi suhteline risk ei sdltu vanusest v3i kasutuse kestusest, kuid et insuldi algne
risk on tugevalt sdltuv vanusest, siis isheemilise insuldi kogurisk HAR vi tibolooni kasutavatel
naistel suureneb vanusega, vt 15ik 4.4.

. 2.9 aastat kestnud randomiseeritud kontrollitud uuringu andmetel tuvastati 2,2-kordne
insuldiriski suurenemine naistel (keskmine vanus 68 aastat), kes kasutasid 1,25 mg Liviali
(28/2249) vorreldes platseeboga (13/2257). Enamik (80%) insultidest olid isheemilised.

. Algne insuldi tekkerisk sdltub vdga palju vanusest. Seega on algne esinemissagedus 5 aasta
jooksul hinnanguliselt 3 juhtu tuhandest 50—59-aastaste ja 11 juhtu tuhandest 60—69 aasta
vanuste naiste rithmas.

. Naiste hulgas, kes kasutavad Liviali 5 aasta viltel, lisandub hinnanguliselt 4 juhtu tuhande
kasutaja kohta 50—59-aastaste vanuserithmas ja 13 juhtu tuhande kasutaja kohta 60—69-aastaste
hulgas.

Ulejadnud kdrvaltoimeid on registreeritud 6strogeen ja dstrogeen-gestageenravi korral:

. Pikaajalist ainult 9strogeeni ja Ostrogeeni-gestageeni kombinatsiooni sisaldavat HAR on
seostatud natuke suurema riskiga munasarjavéhile. Miljoni Naise Uuringus oli 5 aasta HAR
tulemuseks 1 lisajuht 2500 kasutaja kohta. See uuring néitas, et munasarjavéhi suhteline risk
tibolooniga oli sarnane riskiga teistsugust tiitipi HARdega.

. HAR seostatakse 1,3...3-kordse suhtelise riski suurenemisega venoossele trombembooliale, nt
siivaveenide tromboos v3i kopsuarteri trombemboolia. Sellise juhtumi esinemine on kdige
tdendolisem HAR esimesel aastal (vt 18ik 4.4). Esitatud on WHI uuringute tulemused:

Tabel3.  WHI uuringud — VTE lisarisk kasutamisel S aasta jooksul

Vanuse vahemik| Juhtude arv tuhande naise kohta Riskimir ja 95%CT Lisajuhtude arv tuhande
(aastates) platseebo harus 5 aasta jooksul HAR kasutaja kohta
Ainult suukaudne dstrogeen

50...59 | 7 | 1,2(0,6..2,4) | 1(-3...10)

Suukaudne Gstrogeeni-gestageeni kombinatsioon

50...59 4 [ 2,3 (1,2..4,3) | 5(1..13)

" Uuring ilma emakata naistel.

. Stidame isheemiatdve risk on natuke suurenenud iile 60-aastastel kombineeritud
ostrogeeni-gestageeni HAR kasutajatel (vt 16ik 4.4). Puuduvad tdendid, mis viitaksid, et
tibolooniga on miiokardiinfarkti risk erinev teiste HARde riskist.

. Sapipdiehaigus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused: kloasmid, multiformne eriiteem, sdlmeline eriiteem,
vaskulaarne purpur

. Arvatav dementsus iile 65-aastastel (vt 15ik 4.4)

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.




4.9 TUleannustamine

Loomadel on leitud, et tibolooni dge toksilisus on viga madal. Seepérast ei ole miirgistussiimptomeid
tiheldatud ka siis, kui samaaegselt on vdetud mitu tabletti. Ageda iileannustamise puhul v&ib naistel
esineda iiveldus, oksendamine ja vaginaalne veritsus. Spetsiifilist antidooti ei teata. Vajadusel tuleb
rakendada siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: dstrogeenid, ATC-kood: GO3CXO01

Suukaudse manustamise jargselt metaboliseeritakse tiboloon kiirelt kolmeks komponendiks, mis
pShjustavadki Liviali farmakoloogilised toimed. Kaks metaboliiti (3a-OH-tiboloon ja 33-OH-
tiboloon) avaldavad 6strogeenseid toimeid, kuid kolmandal metaboliidil (tibolooni A*-isomeer) on
gestageensed ja androgeensed toimed.

Livial asendab menopausijargset 6strogeeni produktsiooni langust ja leevendab menopausaalseid
stimptomeid. Livial véldib menopausi- vdi ovarektoomiajérgset luumassi vihenemist.

Liviali kliiniliste uuringute informatsioon:
. Ostrogeenipuudulikkuse siimptomite leevendamine

- Menopausaalsete siimptomite vihenemine toimub tavaliselt esimestel ravinddalatel.

. Toimed endomeetriumile ja veritsusele
- Livialiga ravitud patsientide hulgas on teateid endomeetriumi diisplaasia ja
endomeetriumivihi kohta (vt 15ik 4.4 ja 4.8).
- 88% naistest tekib parast 12 kuud viltavat 2,5 mg Liviali kasutamist amenorroa.
Labimurdeverejooksu ja/vdi médrimist on esinenud 32,6% naistest esimese kolme
ravikuu jooksul ja 11,6% naistest parast 11-12 kuud kestnud ravi.

. Osteoporoosi viltimine

- Menopausaalse dstrogeenipuudulikkusega kaasneb luu resorptsiooni suurenemine ja
luumassi vihenemine. Sellevastane ravi on efektiivne seni, kuni see kestab. Pidrast HAR
18petamist viaheneb luumass samasuguse kiirusega nagu ravimata naistel.

- LIFT-uuringus vidhendas Livial kolme aasta jooksul naiste (keskmine vanus 68 aastat)
arvu, kel tekkisid uued vertebraalfraktuurid, vorreldes platseeboga (ITT: tdiendavate
murdude suhe Livial/platseebo 0,57; 95 % CI [0,42, 0,78]).

- Pérast 2-aastast ravi Livialiga (2,5 mg) suurenes nimmeliilide luu mineraalne tihedus
(LMT) 2,6 + 3,8%. 76%-1 naistest sdilis vi suurenes nimmepiirkonna LMT ravi jooksul.
Uks teine uuring kinnitas neid tulemusi.

- Livial (2,5 mg) omas toimet ka puusa LMT-le. Uhes uuringus ilmnes, et pirast 2-aastast
ravi oli reieluukaela LMT suurenenud 0,7 £ 3,9% ja kogu puusa LMT 1,7 £ 3,0%.
72,5%-1 naistest siilis vdi suurenes ravi ajal puusa piirkonna LMT. Uhest teisest
uuringust selgus, et LMT suurenemine reieluukaelas pirast 2-aastast ravi oli 1,3 +5,1%
ja kogu puusas 2,9 + 3,4%. 84,7%-1 naistest sdilis vdi suurenes ravi ajal puusa piirkonna
LMT.

e Toimed rinnanédédrmele
- Kliinilistes uuringutes ei ndidanud mammograafia, et Livialiga ravitud naistel oleks

rinnandirme tihedus suurenenud, vorreldes platseebot saanutega.

5.2 Farmakokineetilised omadused



Suukaudse manustamise jéargselt imendub tiboloon kiirelt ja ulatuslikult. Kuna metabolism toimub
kiirelt, on tibolooni plasmaviirtused viiga madalad. Tibolooni A*-isomeeri plasmaviirtused on samuti
viga madalad. Seetdttu ei saa moningaid farmakokineetilisi parameetreid médrata. 3o-OH-tibolooni ja
3B-OH-tibolooni plasmakontsentratsiooni maksimaalsed véartused on kdrgemad, kuid kumuleerumist
el toimu.

Tabel 4.  Liviali (2,5 mg) farmakokineetilised parameetrid

tiboloon 3a-OH metaboliit 3B-OH metaboliit A4-isomeer

SD MD SD MD SD MD SD MD
Chax(ng/ml) 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
Ckeskmine - - - 1 > 88 - - - -
Tax (h) 1,08 1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Tin (h) - - 5,78 7,71 5,87 - - -
Cpin (ng/ml) | - - - 0,23 - - - -
AUC.4 - - 53,23 44,73 16,23 9,20 - -
(ng/ml.h)

SD — iiksikannus (single dose); MD — korduv annustamine (multiple dose)

Tibolooni eliminatsioon toimub peamiselt konjugeeritud (enamasti sulfaaditud) metaboliitide vormis.
Viike kogus manustatud komponentidest eritub uriiniga, enamus eritatakse viljaheitega.

Manustamine koos toiduga ei mdjuta oluliselt imendumise mééra.

On leitud, et tibolooni ja tema metaboliitide farmakokineetilised parameetrid ei ole sdltuvad
neerufunktsioonist.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Loomuuringutest on selgunud, et tiboloonil on viljakust kahjustav ja embriiotoksiline toime, mis
tuleneb tema hormonaalsetest omadustest. Rottidel ja hiirtel ei olnud tiboloon teratogeenne. Kiitilikutel
tdheldati abordildhedaste annuste korral teratogeensust (vt 18ik 4.6). Tiboloon ei ole in vivo
tingimustes genotoksiline. Ehkki teatud rottide ja hiirte liinidel tdheldati kantserogeenset toimet,
vastavalt maksatuumoreid ja kusepdietuumoreid, ei ole selle kliiniline tdhendus teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kartulitarklis, magneesiumstearaat, askorbiiiilpalmitaat ja laktoos.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 C.

Hoida originaalpakendis niiskuse ja valguse eest kaitstult.




6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Livial 2,5 mg tabletid on pakitud blisterpakenditesse, mis koosnevad ldbipaistvast PVC-kilest ja
varvitud alumiiniumfooliumist, mille sisemisel kiiljel, kokkupuutes tablettidega, on isoleerkiht.
Viljastatakse jargmise suurusega pakendeid: pappkarbid, milles paikneb 1 v&i 3 blisterpakendit 28
valge tabletiga, millest igaiiks sisaldab 2,5 mg tibolooni.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

PO Box 20

5340 BH ,Oss

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

275599
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 27/08/1999

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 04/11/2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud novembris 2014
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