






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA 

1. 
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Livial 2,5 mg tabletės


2. KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje tabletėje yra 2,5 mg tibolono.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas
Tabletėje yra 87 mg laktozės.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3. FARMACINĖ FORMA

Tabletė.
Baltos, apvalios, plokščios, 6 mm skersmens, nuožulniais kraštais tabletės. Vienoje jų pusėje užrašyta “2” ir aukščiau “MK”, kitoje pusėje – ,,Organon*”.


4. KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

· Dėl estrogenų trūkumo atsiradusių simptomų gydymas moterims, kurioms praėjo daugiau kaip vieneri metai po menopauzės.
· Osteoporozės profilaktika moterims po menopauzės, kurioms numatoma didelė kaulų lūžių rizika, kai jos netoleruoja kitų osteoporozės profilaktikai patvirtintų vaistinių preparatų arba jų vartoti negali.

Ar skirti Livial, kiekvienai moteriai sprendžiama įvertinus bendrąją individualią riziką ir insulto riziką, ypač vyresnėms kaip 60 metų moterims (žr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Vartojama viena tabletė per parą. Vyresnėms moterims dozės koreguoti nereikia. 
Pradiniam pomenopauzinių simptomų gydymui bei tolesniam gydymui būtina skirti mažiausią veiksmingą vaisto dozę ir kuo trumpiau (žr. 4.4 skyrių).
Gydant Livial, papildomai skirti progestageno nereikia.

Prieš pradedant vartoti Livial
Moterys po natūralios menopauzės Livial turi pradėti vartoti ne anksčiau kaip po 12 mėnesių nuo paskutinių natūralių mėnesinių, o po chirurginės menopauzės – iš karto.

Jei pakeičiamosios hormonų terapijos (PHT) preparatų vartojanti ar nevartojanti moteris dėl nenustatytos priežasties nereguliariai ar neplanuotai kraujuoja iš makšties, prieš skiriant Livial, ją reikia ištirti siekiant atmesti piktybinį procesą (žr. 4.3 skyrių).

Keičiant ciklišką ar nepertraukiamą gydymą sudėtiniais pakeičiamosios hormonų terapijos (PHT) preparatais
Moterys, keičiančios gydymą cikliškais PHT preparatais, Livial turi pradėti vartoti kitą dieną, kai užbaigia buvusį gydymo ciklą. Moterys, keičiančios nepertraukiamą gydymą sudėtiniais PHT preparatais, Livial gali pradėti vartoti bet kurią dieną.

Praleista dozė
Pamirštą pavartoti įprastinę dozę reikia pavartoti tuoj pat prisiminus, jei dar nepraėjo daugiau kaip 12 valandų. Jei praėjo daugiau kaip 12 valandų, užmirštos dozės nebevartoti ir toliau gydytis įprastai. Dėl praleistos dozės gali kraujuoti ar teplioti.

Vartojimo metodas
Tabletę būtina nuryti užgeriant vandeniu ar kitu gėrimu, pageidautina kasdien tuo pačiu metu.

4.3	Kontraindikacijos

· Nėštumo ir žindymo laikotarpis.
· Nustatytas, anksčiau buvęs arba įtariamas krūties vėžys – tibolonas padidino krūties vėžio pasikartojimo riziką placebu kontroliuotame tyrime.
· Nustatytas arba įtariamas nuo estrogenų priklausomas piktybinis navikas (pvz., endometriumo vėžys).
· Neaiškios priežasties kraujavimas iš lyties organų.
· Negydyta endometriumo hiperplazija.
· Ankstesnė idiopatinė arba esama venų tromboembolija (giliųjų venų trombozė, plaučių embolija).
· Nustatyti trombofiliniai sutrikimai (pvz., baltymo C, baltymo S ar antitrombino stoka, žr. 4.4 skyrių).
· Esama arba buvusi arterijų tromboembolinė liga (t.y., krūtinės angina, miokardo infarktas, insultas, praeinantysis smegenų išemijos priepuolis).
· Ūminė ar praeityje buvusi kepenų liga, jei kepenų funkcijos rodmenys nesinormalizavo.
· Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
· Porfirija.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Livial reikia gydyti tik tuos pomenopauzinius simptomus, kurie blogina gyvenimo kokybę. Visada bent kartą per metus reikia atidžiai įvertinti gydymo Livial naudą bei riziką ir tęsti gydymą tik tada, kai vartojimo nauda persveria galimą riziką.

Kiekvienai moteriai reikia atidžiai įvertinti insulto bei krūties vėžio, o moterims, kurių gimda nepašalinta, ir endometriumo vėžio, riziką (žr. 4.8 skyrių), atsižvelgiant į asmeninius rizikos veiksnius ir šių vėžinių susirgimų bei insulto dažnumą bei kitas charakteristikas, tokias kaip atsakas į gydymą, sergamumas ir mirtingumas.

Su PHT ar tibolono vartojimu gydant ankstyvą menopauzę susijusios rizikos įrodymų yra nedaug. Dėl mažesnės absoliučiosios rizikos jaunesnėms moterims vis dėlto tokioms moterims rizikos ir naudos santykis gali būti palankesnis, lyginant su vyresnėmis moterimis.

Medicininė apžiūra (tolesnis stebėjimas)
· Prieš pirmąjį arba kartotinį PHT ar tibolono skyrimą turi būti surinkta asmens ir šeimos ligos anamnezė. Paskui reikia atlikti fizinį (taip pat mažojo dubens organų bei krūtų) tyrimą, įvertinti kontraindikacijas gydymui bei atsargumo priemones. Gydymo metu rekomenduojamos periodinės apžiūros, kurių dažnumas kiekvienai pacientei parenkamas individualiai. Moteriai reikia nurodyti, apie kokius krūtų pokyčius ji turėtų informuoti gydytoją arba slaugytoją (žr. toliau “Krūties vėžys”). Tyrimai, įskaitant atitinkamus radiologinius metodus, tokius kaip mamografija, turi būti atliekami vadovaujantis šiuolaikine rekomenduojama pacientės stebėjimo praktika ir atsižvelgiant į individualų klinikinį poreikį.

Būklės, kurioms esant pacientes būtina stebėti
· Reikia atidžiai stebėti pacientę, jeigu bet kuri toliau nurodyta būklė yra, buvo anksčiau ir (arba) pasunkėjo nėštumo laikotarpiu arba anksčiau gydant hormonais. Reikia prisiminti, jog, vartojant Livial, šios būklės gali vėl atsirasti arba pasunkėti, ypač:
-	lejomioma (gimdos fibroma) arba endometriozė;
-	tromboembolinių sutrikimų rizikos veiksniai (žr. toliau);
-	rizikos veiksniai, nuo estrogenų priklausomiems navikams išsivystyti, pavyzdžiui, 1-ojo laipsnio krūties vėžio paveldimumas;
-	hipertenzija;
-	kepenų sutrikimai (pvz., kepenų adenoma);
-	cukrinis diabetas, esant kraujagyslių pažeidimui arba be jo;
-	tulžies pūslės akmenligė;
-	migrena arba (sunkus) galvos skausmas;
-	sisteminė raudonoji vilkligė;
-	buvusi endometriumo hiperplazija (žr. toliau);
-	epilepsija;
-	astma;
-	otosklerozė.

Priežastys, dėl kurių gydymą reikia nedelsiant nutraukti
Gydymą reikia nedelsiant nutraukti, jei atsiranda kontraindikacijų ar šios situacijos:
· gelta arba pablogėja kepenų funkcija;
· labai padidėja kraujospūdis;
· naujai prasideda migreninis galvos skausmas.

Endometriumo hiperplazija ir karcinoma
· Turimi atsitiktinių imčių kontroliuojamųjų klinikinių tyrimų duomenys yra prieštaringi, visgi stebėjimo tyrimai akivaizdžiai parodė, kad moterims, kurioms įprastine tvarka skiriamas Livial, rizika, kad bus diagnozuotas endometriumo vėžys, padidėja (taip pat žr. 4.8 skyrių). Šių tyrimų duomenimis, rizika didėja ilgėjant gydymo trukmei. Vartojant tiboloną, transvaginaliniu ultragarsu išmatuojama storesnė gimdos gleivinė.
· Pirmaisiais gydymo mėnesiais gali nereguliariai kraujuoti ar teplioti (žr. 5.1 skyrių). Moteriai reikia patarti pranešti savo gydytojui, jeigu nereguliarus kraujavimas ar tepliojimas tęsiasi praėjus 6 mėnesiams nuo gydymo pradžios, prasideda vėliau nei po šio laikotarpio arba tęsiasi nutraukus gydymą. Moteriai reikia atlikti ginekologinį tyrimą, įskaitant endometriumo biopsiją, bei paneigti piktybinio endometriumo naviko diagnozę.

Krūties vėžys
· Atlikus epidemiologinių tyrimų, įskaitant milijono moterų tyrimą (angl. MWS), metaanalizę, nustatytas reikšmingas krūties vėžio rizikos padidėjimas, siejamas su 2,5 mg dozės vartojimu. Ši rizika išryškėjo per trejus šio vaistinio preparato vartojimo metus ir, kuo ilgiau vaistas buvo vartojamas, tuo ši rizika buvo didesnė (žr. 4.8 skyrių). Nutraukus gydymą, ši padidėjusi rizika ilgainiui sumažės, o laikas, per kurį ji sumažėja iki pradinio lygio, priklauso nuo anksčiau taikytos PHT trukmės. Jeigu PHT taikyta ilgiau kaip 5 metus, tokia rizika gali išlikti 10 metų ir ilgiau. 
Duomenų apie tai, kiek tokia rizika išlieka nutraukus tibolono vartojimą, nėra, bet negalima atmesti panašaus išliekančios rizikos pobūdžio.

Kiaušidžių vėžys
· Kiaušidžių vėžiu sergama daug rečiau nei krūties vėžiu. 

Epidemiologiniai didelės metaanalizės duomenys leidžia manyti, kad moterims, kurios vartoja PHT preparatų su vienu estrogenu arba sudėtinių PHT preparatų, kuriuose yra estrogeno ir progestageno, rizika, kuri pasireiškia per 5 šių preparatų vartojimo metus, būna šiek tiek didesnė ir ji, nustojus vartoti minėtų preparatų, per laiką sumažėja.

Kai kurie kiti tyrimai, įskaitant Moterų sveikatos iniciatyvos MSI (angl. Women's Health Initiative, WHI) tyrimą, leidžia manyti, kad sudėtinių PHT preparatų vartojimas gali būti susijęs su panašia arba šiek tiek mažesne rizika (žr. 4.8 skyrių). 

Atlikus vadinamąjį Milijono moterų tyrimą, nustatyta, kad vartojant tiboloną, santykinė kiaušidžių vėžio rizika yra panaši į riziką, siejamą su kitų rūšių PHT preparatų vartojimu.

Venų tromboembolija
· Estrogenų ar estrogenų ir progestageno PHT yra susijusi su 1,3 – 3 kartus padidėjusia venų tromboembolijos (VTE) (t. y. giliųjų venų trombozės arba plaučių embolijos) rizika. Tokio reiškinio tikimybė yra didesnė pirmaisiais PHT metais, nei vėliau (žr. 4.8 skyrių). Epidemiologiniame tyrime naudojant Jungtinės Karalystės (JK) duomenų bazę nustatyta, kad su tibolono vartojimu susijęs VTE pavojus yra mažesnis, nei taikant įprastinę PHT, tačiau šiuo metu tiboloną vartoja tik nedidelė dalis moterų ir šiek tiek padidėjusios rizikos, lyginant su jo nevartojančiomis moterimis, atmesti negalima.
· Pacientėms, kurioms yra nustatyta trombofilija, VTE rizika yra didesnė, o PHT ar tibolonas šią riziką gali dar padidinti. Dėl to tokioms pacientėms PHT skirti draudžiama (žr. 4.3 skyrių).
· Visuotinai pripažinti VTE rizikos veiksniai yra estrogenų vartojimas, vyresnis amžius, didelė chirurginė operacija, ilga imobilizacija, nutukimas (KMI > 30 kg/m2), nėštumas ar pogimdyminis laikotarpis, sisteminė raudonoji vilkligė (SRV) ir vėžys. Dėl galimo varikozinių venų vaidmens VTE vieningo sutarimo nėra. Visoms moterims po operacijos reikia taikyti VTE profilaktikos priemones. Jeigu po planinės operacijos reikės ilgalaikės imobilizacijos, rekomenduojama likus 4‑6 savaitėms iki operacijos PHT ar tibolono vartojimą laikinai nutraukti. Gydymo atnaujinti negalima kol moters judėjimas visiškai neatsistato.
· VTE nesirgusioms moterims, turinčioms jauname amžiuje tromboze sirgusių pirmos eilės giminaičių, galima pasiūlyti patikrą, prieš tai kruopščiai aptarus jos ribotumą (būtų nustatyta tik dalis trombofilinių defektų). Jeigu nustatytas trombofilinis defektas išsiskiria iš šeimos narių trombozių ar jis yra “sunkus” (pvz., antitrombino, baltymo S ar baltymo C stoka arba defektų derinys), tuomet PHT ar tiboloną skirti draudžiama.
· Antikoaguliantais jau gydomoms moterims reikia kruopščiai apsvarstyti PHT ar tibolono vartojimo naudos ir rizikos santykį.
· Jeigu pradėjus gydymą ištinka VTE, vaisto vartojimą reikia nutraukti. Pacientėms reikia nurodyti, kad nedelsdamos kreiptųsi į gydytoją, jei atsiranda galimos tromboembolijos simptomų (pvz., skausmingas kojos tinimas, staigus krūtinės skausmas, dusulys).

Koronarinė širdies liga (KŠL)
· Atsitiktinių imčių kontroliuotų klinikinių tyrimų metu nebuvo įrodyta, kad sudėtinių estrogenų ir progestagenų arba vieno estrogeno PHT vartojimas apsaugotų KŠL sergančias arba ja nesergančias moteris nuo miokardo infarkto. Epidemiologiniame tyrime naudojant GPRD įrodymų, kad tiboloną vartojusios moterys po menopauzės būtų buvusios apsaugotos nuo miokardo infarkto, negauta.

Smegenų infarktas
· Tibolonas nuo pirmųjų gydymo metų didina smegenų infarkto riziką (žr. 4.8 skyrių). Prieš gydymą buvusi insulto rizika labai priklauso nuo amžiaus, taigi tibolono poveikis senstant didėja.

Kitos būklės
· Šio vaisto negalima vartoti pacientėms, kurioms nustatyta retų paveldimų sutrikimų – galaktozės netoleravimas, Lapp laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.
· Livial kontracepcijai nevartojamas.
· Gydymas Livial lemia žymų nuo dozės priklausomą DTL cholesterolio koncentracijos sumažėjimą (nuo -16,7 %, dvejus metus vartojant 1,25 mg dozę, iki -21,8 %, dvejus metus vartojant 2,5 mg dozę). Bendroji trigliceridų ir lipoproteinų koncentracija irgi sumažėja. Bendrojo cholesterolio ir LMTL cholesterolio koncentracijos sumažėjimas nuo dozės nepriklauso. MTL cholesterolio koncentracija nepakito. Klinikinė šio reiškinio reikšmė iki šiol nežinoma.
· Estrogenai gali sąlygoti skysčių susilaikymą, todėl moteris, kurių širdies arba inkstų funkcija sutrikusi, reikia atidžiai stebėti.
· Moteris, kurioms yra hipertrigliceridemija, PHT ar estrogenų pakeičiamosios terapijos metu reikia atidžiai stebėti, nes pastebėta, kad, vartojant estrogenų, retais atvejais dėl ryškiai padidėjusio plazmos trigliceridų kiekio pasireiškė pankreatitas.
· Dėl gydymo Livial šiek tiek sumažėja tiroksiną surišančio globulino (TSG) ir bendrojo tiroksino (T4) kiekiai. Bendra trijodtironino (T3) koncentracija nekinta. Livial mažina lytinius hormonus surišančio globulino (LHSG) kiekį, o kortikosteroidus surišančio globulino (KKSG) ir cirkuliuojančio kortizolio koncentracijos nekinta.
· PHT taikymas pažintinės funkcijos nepagerina. Kai kurie duomenys įrodo, kad vyresnėms nei 65 metų moterims, pradėjusioms nuolat vartoti sudėtinių ar vieno estrogeno PHT preparatų, padidėjo demencijos rizika.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Livial gali skatinti kraujo fibrinolizę, todėl jis gali sustiprinti antikoaguliantų poveikį. Šis poveikis patvirtintas vartojant varfariną. Todėl Livial vartoti kartu su antikoaguliantais reikia atsargiai, ypač pradedant ar baigiant kartu vartoti Livial. Jei būtina, varfarino dozę reikia koreguoti.

Apie farmakokinetinę sąveiką su tibolonu informacijos yra nedaug. Tyrimas in vivo parodė, jog gydymas kartu su tibolonu vidutiniškai stipriai veikia citochromo P450 3A4 substrato midazolamo farmakokinetiką. Tuo remiantis, galima tikėtis vaistų sąveikos su kitais CYP3A4 substratais.

CYP3A4 sužadinančios medžiagos, tokios kaip barbitūratai, karbamazepinas, hidantoinai ar rifampicinas, gali sustiprinti tibolono metabolizmą ir taip paveikti jo terapinį veikimą.

Augaliniai preparatai, kurių sudėtyje yra jonažolės (Hypericum Perforatum) gali sužadinti estrogenų ir progestagenų metabolizmą CYP3A4 keliu. Kliniškai padidėjęs estrogenų ir progestagenų metabolizmas gali sąlygoti mažesnį poveikį ir kraujavimų iš gimdos pobūdžio pokyčius.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Livial nėštumo metu vartoti negalima (žr. 4.3 skyrių). Jeigu pastojama vartojant Livial, jo vartojimą reikia tučtuojau nutraukti. Klinikinių duomenų apie Livial vartojimą nėštumo metu nėra. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Galimas pavojus žmogui nežinomas.

Žindymo laikotarpiu Livial vartoti negalima (žr. 4.3 skyrių).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Livial gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8	Nepageidaujamas poveikis 

Šiame skyriuje išvardytas nepageidaujamas poveikis, užregistruotas 21 klinikinio placebu kontroliuoto tyrimo (įskaitant LIFT tyrimą) metu. Jų metu 4079 moterys vartojo gydomąsias Livial dozes (1,25 mg arba 2,5 mg), o 3476 moterys – placebą. Šių tyrimų gydymo trukmė – nuo 2 mėnesių iki 4,5 metų. 1 lentelėje nurodytas nepageidaujamas poveikis, pasireiškęs statistiškai reikšmingai dažniau gydant Livial, nei placebu.

1 lentelė. Nepageidaujamas Livial poveikis
	Organų sistemų klasės
	Dažni
>1 %, <10 %
	Nedažni
>0,1 %, <1 %
	Reti
>0,01 %, <0,1 %

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	
	Edema**
	

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Pilvo apatinės dalies skausmas
	Diskomfortas pilve**
	

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Plaukų augimo sutrikimas
	Spuogai
	Niežulys**

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Išskyros iš makšties
Endometriumo hiperplazija
Kraujavimas po menopauzės
Krūtų tempimas
Lyties organų niežulys
Makšties kandidozė
Kraujavimas iš makšties
Dubens skausmas
Gimdos kaklelio displazija
Išskyros iš lytinių organų
Vulvovaginitas
	Krūtų diskomfortas
Grybelinė infekcija
Makšties mikozė
Spenelių skausmas

	

	Tyrimai
	Svorio padidėjimas
Gimdos kaklelio tepinėlio pokyčiai*
	
	



* Dažniausiai pokyčiai buvo gerybiniai. Gimdos kaklelio patologijos (gimdos kaklelio karcinomos) atvejų vartojant Livial, palyginus su placebu, nepadaugėjo.
** Šios reakcijos buvo pastebėtos poregistracinės stebėsenos metu. Dažnio kategorija buvo apytikriai nustatyta remiantis atitinkamais klinikiniais tyrimais.

Vaistui patekus į rinką taip pat stebėtas kitas nepageidaujamas poveikis: svaigulys, išbėrimas, seborėjinė dermatozė, galvos skausmas, migrena, regos sutrikimai (įskaitant neryškų matymą), depresija, nepageidaujamas poveikis skeleto ir raumenų sistemai, pavyzdžiui, artralgija arba mialgija, kepenų funkcijos tyrimų rodmenų pokyčiai.

Krūties vėžys
· Ilgiau kaip 5 metus sudėtinį estrogeno ir progestageno preparatą vartojusioms moterims buvo pastebėta iki 2 kartų padidėjusi rizika, kad bus nustatyta krūties vėžio diagnozė.
· Padidėjusi rizika moterims, kurios vartojo vieną estrogeną ir tiboloną, yra mažesnė, nei nustatyta moterims, vartojusioms vaistinius preparatus su estrogeno ir progestogeno deriniu.
· Rizikos lygmuo priklauso nuo vartojimo trukmės (žr. 4.4 skyrių).
· Yra pateikti didžiausio epidemiologinio tyrimo (MWS) rezultatai.

2 lentelė. Milijono moterų tyrimas – apytikriai apskaičiuota papildomoji krūties vėžio rizika po 5 vartojimo metų
	Amžiaus ribos (metai)
	Papildomų atvejų skaičius 1000 niekada PHT nevartojusių moterų per 5 metus*2
	Rizikos santykis ir 95 % PI#
	Papildomų atvejų skaičius 1000 vartojusiųjų PHT per 5 metus (95 % PI)

	PHT vienu estrogenu

	50 – 65
	9 – 12
	1,2
	1 - 2 (0 - 3)

	Estrogeno ir progestageno derinys

	50 - 65
	9 – 12
	1,7
	6 (5 - 7)

	Tibolonas

	50 – 65
	9 – 12
	1,3
	3 (0 - 6)

	#Bendroji santykinė rizika. Santykinė rizika yra nepastovi, o didėja ilgėjant vartojimo trukmei.



Endometriumo vėžio rizika
Endometriumo vėžiu serga maždaug 5 iš 1000 PHT ar tibolono nevartojančių moterų, kurių gimda yra nepašalinta.

Atsitiktinių imčių placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo moterys, prieš pradedant tyrimą netirtos dėl gimdos gleivinės pokyčių, kas atitiko įprastinę tvarką skiriant tiboloną, buvo nustatyta didžiausia endometriumo vėžio rizika (LIFT tyrimas, vidutinis tiriamųjų amžius - 68 metai). Šio tyrimo duomenimis, placebo grupėje po 2,9 metų endometriumo vėžio atvejų nenustatyta (n = 1773), palyginti su 4 endometriumo vėžio atvejais Livial grupėje (n = 1746). Tai atitinka 0,8 papildomai diagnozuoto endometriumo vėžio atvejo tūkstančiui moterų, vartojusių Livial vienerius šio tyrimo metus (žr. 4.4 skyrių).

Smegenų infarkto rizika
· Smegenų infarkto santykinė rizika nuo amžiaus ar vartojimo trukmės nepriklauso, tačiau, kadangi pradinė rizika labai priklauso nuo amžiaus, smegenų infarkto bendroji rizika PHT ar tiboloną vartojančioms moterims su amžiumi didės (žr. 4.4 skyrių).
· 2,9 metus trukusio atsitiktinių imčių kontroliuoto klinikinio tyrimo metu nustatyta, kad 1,25 mg Livial dozę vartojusioms moterims (amžiaus vidurkis – 68 metai) insulto santykinė rizika padidėjo 2,2 karto (28 iš 2249), palyginti su placebą vartojusiomis moterimis (13 iš 2257). Insultas dažniausiai (80 % atvejų) buvo išeminis.
· Prieš gydymą buvusi insulto rizika labai priklauso nuo amžiaus. Apskaičiuota, kad per 5 metus insulto dažnis būtų 3 atvejai tūkstančiui 50‑59 metų moterų ir 11 atvejų tūkstančiui 60‑69 metų moterų.
· Numatoma, kad 5 metus Livial vartojančioms moterims pasireikš maždaug 4 papildomi insulto atvejai tūkstančiui 50‑59 metų moterų ir 13 papildomų insulto atvejų tūkstančiui 60‑69 metų moterų.

Taikant gydymą estrogenų ir sudėtiniais estrogenų ir progestagenų preparatais, nustatyta kitų nepageidaujamų reakcijų:

Kiaušidžių vėžys
PHT preparatų, kuriuose yra tik estrogeno, arba sudėtinių PHT preparatų, kuriuose yra estrogeno ir progestageno, vartojimas siejamas su šiek tiek padidėjusia kiaušidžių vėžio diagnozės rizika (žr. 4.4 skyrių).

Atlikus 52 epidemiologinių tyrimų metaanalizę, moterims, šiuo metu vartojančioms PHT preparatų, nustatyta didesnė kiaušidžių vėžio rizika, palyginti su moterimis, kurios niekada nevartojo PHT preparatų (RK: 1,43, 95 proc. PI: 1,31–1,56). Tarp 50–54 metų moterų, PHT preparatų vartojusių 5 metus, tai sukėlė maždaug 1 papildomą atvejį/2000 vartotojų. Per 5 metus tarp 50–54 metų moterų, kurios nevartoja PHT preparatų, kiaušidžių vėžys bus diagnozuotas maždaug 2 moterims iš 2000.

Atlikus vadinamąjį Milijono moterų tyrimą, tarp 5 metus tibolono vartojusių moterų nustatytas 1 papildomas kiaušidžių vėžio atvejis/2500 vartotojų (žr. 4.4 skyrių).

Venų tromboembolija
PHT yra susijusi su 1,3 – 3 kartus padidėjusia venų tromboembolijos (VTE) (t. y. giliųjų venų trombozės arba plaučių embolijos) rizika. Tokio reiškinio tikimybė pirmaisiais PHT taikymo metais yra didesnė (žr. 4.4 skyrių). Žemiau yra pateikti WHI tyrimų rezultatai;

3 lentelė. WHI tyrimai - papildomoji VTE rizika po 5 vartojimo metų
	Amžiaus ribos (metai)
	Dažnis 1000 placebo pogrupio moterų per 5 metus
	Santykinė rizika ir 95 % PI
	Papildomų atvejų skaičius 1000 PHT vartojusių moterų

	Vienas geriamasis estrogenas*4

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

	Geriamasis estrogeno ir progestageno derinys

	50 - 59
	4
	2,3 (1,2 – 4,3)
	5 (1 - 13)


*4 tyrime dalyvavo moterys, kurioms pašalinta gimda

· Koronarinių arterijų ligos pavojus vyresnėms nei 60 metų moterims, kurioms taikoma sudėtinė estrogeno ir progestageno PHT, šiek tiek padidėja. Įrodymų, kad miokardo infarkto rizika vartojant tiboloną skirtųsi nuo rizikos taikant kitokią PHT, nėra;
· tulžies pūslės liga;
· odos ir poodinio audinio sutrikimai: chloazma, daugiaformė eritema, mazginė eritema, kraujagyslinė purpura;
· tikėtina demencija vyresnėms nei 65 metų moterims (žr. 4.4 skyrių).

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Tibolono toksinis poveikis gyvūnams labai silpnas. Apsinuodijimo simptomų nesitikima vienu metu išgėrus net keletą tablečių. Ūminio apsinuodijimo atveju gali pasireikšti pykinimas, vėmimas, moterims – kraujavimas iš makšties. Specifinio priešnuodžio nėra. Jei būtina, skiriamas simptominis gydymas.


5. FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – kiti estrogenai, ATC kodas: G03CX01.

Išgertas tibolonas greitai metabolizuojamas į tris junginius, kurių poveikis lemia farmakodinaminį Livial veikimą. Du metabolitai (3-OH-tibolonas ir 3β-OH-tibolonas) veikia panašiai kaip estrogenai, o trečiasis metabolitas (∆ tibolono 4- izomeras) pasižymi progestageniniu ir androgeniniu veikimu.

Livial pakeičia sumažėjusią estrogenų gamybą moterims po menopauzės bei palengvina menopauzės simptomus. Livial saugo nuo kaulų retėjimo po menopauzės ar ovarektomijos.

Klinikinio Livial tyrimo informacija
· Estrogenų trūkumo sukeltų simptomų slopinimas
-	Menopauzės simptomai paprastai sušvelnėja per pirmąsias kelias gydymo savaites.
· Poveikis endometriumui ir kraujavimui
-	Livial vartojusioms pacientėms nustatyta endometriumo hiperplazijos ir endometriumo vėžio atvejų (žr. 4.4 ir 4.8 skyrių).
-	88 % 2,5 mg Livial dozę vartojusių moterų po 12 gydymo mėnesių pasireiškė amenorėja. Nereguliarus kraujavimas pasireiškė ir (arba) kraujingų išskyrų atsirado 32,6 % moterų per pirmuosius 3 gydymo mėnesius, o 11,6 % moterų - po 11‑12 vartojimo mėnesių.
· Osteoporozės profilaktika
-	Estrogenų trūkumas menopauzės laikotarpiu yra susijęs su padidėjusia kaulų apykaita bei kaulų masės mažėjimu. Apsauga, atrodo, veiksminga tol, kol gydoma. Nutraukus PHT, kaulų masės netenkama taip pat greitai, kaip ir negydytoms moterims.
-	LIFT tyrimo duomenimis, per tris gydymo metus naujų stuburo lūžių nustatyta mažesnei daliai Livial vartojusių moterų (amžiaus vidurkis – 68 metai), palyginti su vartojusiomis placebą (visų tyrime dalyvavusių pacientų [baigusių tyrimą ir tyrimo nebaigusių]: Livial palyginti su placebu, šansų santykis 0,57; 95 % PI (0,42, 0,78)).
-	Po dviejų gydymo Livial (2,5 mg) metų stuburo juosmeninės dalies kaulo mineralinis tankis (KMT) buvo 2,6 ± 3,8 %. Nepakitęs ar padidėjęs stuburo juosmeninės dalies kaulo mineralinis tankis stebėtas 76 % gydomų moterų. Antras tyrimas šiuos duomenis patvirtino.
-	Livial (2,5 mg) taip pat veikė šlaunikaulio KMT. Vieno tyrimo duomenimis, po 2 metų šlaunikaulio kaklelio KMT padidėjo 0,7 ± 3,9 %, o viso šlaunikaulio – 1,7 ± 3,0 %. Šlaunikaulio mineralinis tankis nepakito ar padidėjo 72,5 % gydomų moterų. Antro tyrimo metu nustatyta, jog po 2 metų šlaunikaulio kaklelio KMT padidėjo 1,3 ± 5,1 %, o viso šlaunikaulio – 2,9 ± 3,4 %. Šlaunikaulio mineralinis tankis nepakito ar padidėjo 84,7 % gydomų moterų.
· Poveikis krūtims
-	Klinikinių tryimų duomenimis, Livial vartojusių moterų krūties audinio tankumas, fiksuojamas mamografijos metu, palyginti su placebu, nepadidėjo.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Išgertas tibolonas greitai ir ekstensyviai absorbuojamas. Dėl greito metabolizmo tibolono koncentracija plazmoje yra labai maža. Tibolono Δ4-izomero koncentracija plazmoje taip pat yra labai maža, todėl kai kurie farmakokinetiniai dydžiai gali būti nefiksuojami. 3-OH ir 3β-OH metabolitų didžiausios koncentracijos plazmoje yra didesnės, tačiau akumuliacijos nebūna.

4 lentelė. Livial (2,5 mg) farmakokinetikos rodmenys
	
	Tibolonas
	3- OH metabolitas
	3β-OH metabolitas
	Δ4-izomeras

	
	VD
	KD
	VD
	KD
	VD
	KD
	VD
	KD

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

	Cvidutinis
	-
	-
	-
	1,88
	-
	-
	-
	-

	Tmax (val.)
	1,08
	1,19
	1,21
	1,15
	1,37
	1,35
	1,64
	1,65

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

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

	AUC0-24 (ng/ml.val)
	-
	-
	53,23
	44,73
	16,23
	9,20
	-
	-


VD = vienkartinė dozė, KD = kartotinė dozė

Tibolonas išsiskiria konjuguotų metabolitų (daugiausiai sulfatų) pavidalu. Daugiausiai preparato išskiria su išmatomis, nedaug - su šlapimu.

Maistas didesnio poveikio tibolono absorbcijai neturi.

Nustatyta, jog tibolono ir jo metabolitų farmakokinetikos rodmenys nuo inkstų funkcijos nepriklauso.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Tyrimų su gyvūnais metu tibolonas dėl savo hormoninių savybių nepalankiai veikė vaisingumą, taip pat veikė embriotoksiškai. Tibolonas žiurkėms ir pelėms teratogeninio poveikio nedarė. Teratogeninis poveikis triušiams pasireiškė vartojant artimas abortinėms dozes (žr. 4.6 skyrių). In vivo tibolonas nėra genotoksiškas. Nors kai kurių štamų žiurkėms ir pelėms stebėtas karcinogeninis poveikis (šlapimo pūslės navikai), klinikinė šio poveikio reikšmė neaiški.


6. FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Bulvių krakmolas
Magnio stearatas
Askorbilo palmitatas
Laktozė

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti gamintojo pakuotėje. Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Permatomos polivinilo chlorido įspaudžiamos lizdinės plokštelės, kurių šonuose, kontakto su tabletėmis vietoje, yra karščiu užklijuota spalvota aliuminio folija. Kartono dėžutėje yra 28 tabletės (viena arba 3 lizdinės plokštelės).

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialių reikalavimų nėra.


7. REGISTRUOTOJAS

N.V. Organon 
Kloosterstraat 6 
5349 AB Oss 
Nyderlandai


8. REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS

LT/1/98/2570/001


9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1988 m. kovo mėn. 31 d. 
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. liepos mėn. 28 d. 


10. TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2021 m. rugsėjo 1 d.


Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt
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II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS IR APRIBOJIMAI




A.	GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas

N.V. Organon
P.O.Box 20
5340 BH Oss
Nyderlandai 
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Receptinis vaistinis preparatas


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
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A. ŽENKLINIMAS

































INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Livial 2,5 mg tabletės
Tibolonas


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje tabletėje yra 2,5 mg tibolono.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Tabletės
28 tabletės


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS 

Vartoti per burną. 
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje. Laikyti gamintojo pakuotėje.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO  PAVADINIMAS IR ADRESAS

N.V. Organon 
Kloosterstraat 6 
5349 AB Oss 
Nyderlandai


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/98/2570/001


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Livial


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ 
LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Livial 2,5 mg tabletės
Tibolonas


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Organon


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


5.	KITA

P., A., T., K., Pn., Š., S.












































B. PAKUOTĖS LAPELIS


Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Livial 2,5 mg tabletės
Tibolonas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
-	Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
-	Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašome šiame lapelyje?

1.	Kas yra Livial ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Livial
3.	Kaip vartoti Livial
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Livial
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Livial ir kam jis vartojamas

Kas yra Livial
Livial yra pakeičiamajai hormonų terapijai (PHT) vartojamas vaistas. Livial sudėtyje yra tibolono, kuris yra medžiaga, teigiamai veikianti įvairius Jūsų kūno organus, tokius kaip smegenys, makštis ir kaulai. Livial gali vartoti moterys po menopauzės, kurioms po paskutinių natūralių mėnesinių jau praėjo daugiau kaip 12 mėnesių.

Svarbiausi natūralūs moteriški lytiniai hormonai yra estrogenas ir progesteronas. Jie būtini normaliai moters lytinei raidai bei reguliuoja mėnesinių ciklą. Menopauze vadinamas laikotarpis, kai kiaušidėse estrogenų gamyba pradeda laipsniškai mažėti (paprastai apie 50-uosius gyvenimo metus). Po kiaušidžių pašalinimo operacijos (ovarektomijos) estrogenų gamyba sumažėja staiga.

Kam Livial vartojamas
Menopauzės simptomų mažinimui
Menopauzės laikotarpiu moters organizme sumažėja hormono estrogeno kiekis. Dėl silpnėjančios hormonų gamybos atsiranda vadinamųjų klimakterinių simptomų (pvz., karščio pylimas ir naktinis prakaitavimas). Dėl lytinių hormonų trūkumo makšties gleivinė plonėja ir sausėja, todėl lytiniai santykiai gali būti skausmingi, taip pat gali prisidėti infekcija. Kai kurioms moterims šiuos fizinius pokyčius lydi nuotaikos pokyčiai, nervingumas, depresija, irzlumas bei susilpnėjęs lytinis potraukis. Šiuos menopauzės simptomus gali palengvinti Livial. Gydytojas Jums paskirs Livial tik tokiu atveju, jeigu simptomai reikšmingai pablogina Jūsų kasdieninio gyvenimo kokybę.

Osteoporozės profilaktikai
Estrogenai labai svarbūs ir kaulų formavimuisi. Jaunystėje kaulų masė didėja, didžiausia ji būna 20‑30 metų moterims. Vėliau kaulų masė pradeda mažėti – iš pradžių lėtai, o vėliau vis greičiau, ypač po menopauzės. Kaulai darosi vis trapesni (išsivysto osteoporozė), todėl gali lengvai lūžti, ypač stuburo, šlaunikaulio ir riešų srityse. Dėl osteoporozės gali skaudėti nugarą, mažėti kūno svoris ir susidaryti nugaros kupra. Aptarkite su savo gydytoju visas prieinamas gydymo galimybes.
Jeigu Jums yra padidėjusi lūžių rizika dėl osteoporozės ir negalite vartoti kitų vaistų, tuomet osteoporozės profilaktikai po menopauzės galite vartoti Livial.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Livial

Medicininė istorija ir reguliarūs sveikatos patikrinimai
PHT ar Livial vartojimas kelia tam tikrus pavojus, kuriuos reikia apsvarstyti prieš nusprendžiant, ar pradėti arba tęsti jų vartojimą.

Moterų, kurioms menopauzė buvo ankstyva (dėl kiaušidžių nepakankamumo arba chirurginio pašalinimo), gydymo patirties yra nedaug. Jeigu Jums menopauzė atsirado anksti, PHT ar Livial vartojimo pavojai gali būti skirtingi. Pasitarkite su savo gydytoju.

Prieš pirmą kartą ar pakartotinai skirdamas Jums Livial ar PHT, gydytojas išsiaiškins Jūsų ir kraujo giminaičių medicinines istorijas. Gydytojas gali atlikti Jūsų fizinį ištyrimą. Tai gali būti krūtų, pilvo organų ar vidinis ginekologinis tyrimas.

Jeigu jau pradėjote vartoti Livial, turėtumėte reguliariai tikrintis sveikatą (bent kartą per metus). Šių reguliarių apžiūrų metu su savo gydytoju aptarkite tolesnio gydymo Livial naudą bei pavojų.

Reguliariai, kaip rekomenduos gydytojas, tikrinkitės krūtis.

Livial vartoti negalima, jeigu:
-	sergate arba kada nors sirgote krūties vėžiu, taip pat jei krūties vėžys yra įtariamas;
-	Jums yra nustatytas arba įtariamas nuo estrogenų priklausomas vėžys (pvz., gimdos gleivinės (endometriumo) vėžys);
-	kraujuojate iš makšties dėl neaiškių priežasčių;
-	nenormaliai veša gimdos gleivinė (endometriumo hiperplazija) ir to nesigydote;
-	turite arba turėjote kraujo krešulių venose (trombozė), pavyzdžiui, kojų venose (giliųjų venų trombozė) arba plaučiuose (plaučių embolija);
-	Jums yra kraujo krešėjimo sutrikimas, pavyzdžiui, baltymo C, baltymo S ar antitrombino stoka;
-	sergate ar kada nors sirgote liga, kurią sukėlė kraujo krešuliai arterijose, pvz., krūtinės angina, insultu arba patyrėte širdies priepuolį;
-	sergate arba kada nors sirgote kepenų liga, o kepenų veiklos rodmenys netapo normalūs;
-	sergate reta kraujo liga porfirija (paveldima liga);
-	yra alergija tibolonui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
-	esate nėščia arba manote, kad galbūt esate nėščia;
-	žindote kūdikį.

Jeigu bet kuri iš anksčiau paminėtų sąlygų Jums tinka arba jeigu abejojate, pasitarkite su savo gydytoju prieš pradėdama vartoti Livial. Jeigu bet kuri iš šių būklių vartojant Livial pasireiškia pirmą kartą, tuomet jo nebevartokite ir nedelsdama kreipkitės į gydytoją.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdama vartoti Livial, jeigu Jums yra bet kuri iš žemiau paminėtų būklių, nes gydymo metu jos gali atsinaujinti arba pablogėti. Gydytojas dažniau tikrins Jūsų sveikatos būklę, jeigu Jums yra:
· gimdos mioma,
· gimdos gleivinės augimas ne gimdoje (endometriozė) arba nenormaliai išvešėjusi gimdos gleivinė (endometriumo hiperplazija),
· padidėjęs kraujo krešulių kraujagyslėse susidarymo pavojus (žiūrėkite poskyrį „Kraujo krešuliai venose (trombozė)),
· padidėjęs pavojus susirgti nuo estrogenų priklausomu vėžiu (pvz., mama, sesuo ar močiutė sirgo krūties vėžiu),
· padidėjęs kraujospūdis,
· kepenų liga, tokia kaip gerybinis kepenų navikas,
· cukrinis diabetas,
· tulžies pūslės akmenligė,
· migrena arba stiprus galvos skausmas,
· imuninės sistemos liga, pažeidžianti daugumą Jūsų kūno organų (sisteminė raudonoji vilkligė (SRV)),
· epilepsija,
· bronchų astma,
· otosklerozė (kurtumą sukelianti ausies liga),
· labai daug riebalų (trigliceridų) Jūsų kraujyje,
· dėl širdies ar inkstų veiklos sutrikimų organizme susilaikę skysčiai.

Livial nebegerkite ir nedelsdama kreipkitės į gydytoją, jeigu vartojant PHT arba Livial Jums pasireiškė bet kuri iš šių būklių:
· bet kuri būklė, paminėta poskyryje „Livial vartoti negalima“,
· pagelsta oda ar akių baltymai (gelta). Tai gali būti kepenų ligos požymiai;
· staiga padidėja kraujospūdis (simptomai gali būti galvos skausmas, nuovargis, svaigulys);
· pirmą kartą pasireiškė migrena ar stiprus galvos skausmas,
· nėštumas,
· pastebite kraujo krešulių susidarymo požymių, tokių kaip skausmingas kojų patinimas ir paraudimas, netikėtas skausmas krūtinėje, dusulys. 

Daugiau informacijos rasite poskyryje „Kraujo krešuliai venose (trombozė)“.

Atsiminkite, kad nuo pastojimo Livial Jūsų neapsaugos. Jeigu nuo paskutinių mėnesinių dar nepraėjo 12 mėnesių arba jeigu Jūs esate jaunesnė nei 50 metų, apsaugai nuo nėštumo Jums gali reikėti kontraceptinių priemonių. Klauskite gydytojo patarimo.

PHT ir vėžys
Gimdos gleivinės išvešėjimas (endometriumo hiperplazija) ir gimdos gleivinės vėžys (endometriumo vėžys)
Tyrimų metu buvo pastebėtas padidėjęs gimdos gleivinės ląstelių augimas ar gimdos gleivinės vėžys Livial vartojusioms moterims. Ilgėjant vartojimo trukmei rizika susirgti gimdos gleivinės vėžiu didėja.

Nereguliarus kraujavimas
Jeigu Jums pradėjo nereguliariai kraujuoti arba teplioti pirmaisiais 3-6 Livial vartojimo mėnesiais, nerimauti neverta.

Tačiau nedelsdama turite kreiptis į gydytoją, jei kraujavimas arba tepliojimas:
-	trunka ilgiau kaip šešis pirmuosius mėnesius;
-	prasideda po šešių Livial vartojimo mėnesių;
-	išlieka net nutraukus Livial vartojimą.

Krūties vėžys
Iš įrodymų matyti, kad vartojant tiboloną, didėja krūties vėžio rizika. Toks rizikos padidėjimas priklauso nuo tibolono vartojimo trukmės. Nutraukus PHT, ši padidėjusi rizika ilgainiui sumažės, bet tokia rizika gali išlikti 10 metų ar ilgiau, jeigu PHT vaistus vartojote ilgiau nei 5 metus. Duomenų apie tai, kiek tokia rizika išlieka nutraukus tibolono vartojimą, nėra, bet negalima atmesti panašaus išliekančios rizikos pobūdžio. Moterims, vartojančioms Livial, krūties vėžio rizika yra mažesnė, negu vartojančioms sudėtinių PHT preparatų, bet panaši į vartojančių tik estrogenų turinčių PHT preparatų.

Nepamirškite reguliariai stebėti savo krūtis. Kreipkitės į gydytoją, jeigu pastebėjote bet kokių pokyčių:
· atsirado odos įdubimų,
· spenelio pokyčių,
· bet kokių sustandėjimų, kuriuos galite pamatyti ar apčiuopti.

Kiaušidžių vėžys
Kiaušidžių vėžiu sergama retai, daug rečiau nei krūties vėžiu. PHT preparatų, kuriuose yra tik estrogeno, arba sudėtinių PHT preparatų, kuriuose yra estrogeno ir progestageno, vartojimas yra susijęs su šiek tiek didesne kiaušidžių vėžio rizika. 

Kiaušidžių vėžio rizika priklauso nuo moters amžiaus. Pavyzdžiui, per 5 metus tarp 50-54 metų moterų, kurios nevartoja PHT preparatų, kiaušidžių vėžys bus diagnozuotas maždaug 2 moterims iš 2000. Tarp 5 metus PHT preparatų vartojančių moterų kiaušidžių vėžys bus diagnozuotas maždaug 3 vartotojoms iš 2000 (t.y. maždaug 1 atveju daugiau).

Vartojant Livial, padidėjusi kiaušidžių vėžio rizika yra panaši į riziką, kylančią vartojant kitų rūšių PHT preparatų.

PHT poveikis širdžiai ar kraujotakai
Kraujo krešuliai venose (trombozė)
PHT vartojančioms moterims kraujo krešulių venose susidarymo pavojus yra 1,3 – 3 kartus didesnis, negu nevartojančioms, ypač pirmaisiais PHT taikymo metais. Kraujo krešuliai gali sąlygoti sunkią būklę, o jei krešulys nukeliauja į plaučius, gali atsirasti krūtinės skausmas, alpimas, pasunkėti kvėpavimas arba net ištikti mirtis.

Tikimybė, kad Jūsų venose susidarys kraujo krešulių, yra didesnė, jeigu esate vyresnio amžiaus arba jeigu Jums tinka bet kuri iš šių sąlygų:
· esate nėščia ar neseniai pagimdėte;
· vartojate estrogenų turinčius preparatus;
· negalite ilgai judėti, pvz., po didelės operacijos, sužeidimo ar ligos (taip pat žiūrėkite 3 skyriaus poskyrį „Jeigu Jus reikia operuoti“);
· turite didelį antsvorį (KMI >30 kg/m2);
· yra kraujo krešėjimo problemų, kurias reikia ilgai gydyti vaistais, apsaugančiais nuo kraujo krešulių susidarymo;
· Jūsų kraujo giminaičiams jau yra buvę kraujo krešulių kojose, plaučiuose ar kituose organuose;
· jeigu sergate sistemine raudonąja vilklige (SRV);
· jeigu sergate vėžiu.

Kraujo krešulių požymiai yra aprašyti poskyryje „Livial nebegerkite ir nedelsdama kreipkitės į gydytoją“.

Palyginimui, vidutiniškai 4-7 iš 1000 penkiasdešimtmečių PHT nevartojančių moterų per 5 metus atsiras kraujo krešulių, o iš 1000 vartojančių PHT – 9-12 atvejų (t.y., papildomi 5 atvejai).

Vartojant Livial kraujo krešulių susidarymo pavojus padidėja mažiau, nei vartojant kitokią PHT.

Širdies liga (širdies smūgis)
Įrodymų, kad PHT ar Livial apsaugotų Jus nuo širdies smūgio, nėra.

Estrogeno ir progestageno PHT vartojančioms vyresnėms nei 60 metų moterims pavojus susirgti širdies liga yra šiek tiek didesnis, nei jokios PHT nevartojančioms moterims. Kadangi pavojus susirgti širdies liga labai priklauso nuo amžiaus, papildomų širdies ligų atvejų skaičius dėl estrogeno ir progestageno PHT vartojimo sveikoms moterims arti menopauzės yra labai mažas, tačiau su amžiumi didėja.

Įrodymų, rodančių, kad vartojant Livial miokardo infarkto pavojus skirtųsi nuo pavojaus vartojant kitokią PHT, nėra.

Insultas
Naujausi tyrimai rodo, kad PHT ir Livial padidina insulto riziką. Toks rizikos padidėjimas dažniausiai stebimas senyvoms (vyresnėms nei 60 metų) moterims po menopauzės.

Palyginimui, vidutiniškai 3 iš 1000 penkiasdešimtmečių Livial nevartojančių moterų per 5 metus patirs insultą, o vartojančių Livial – 7 iš 1000 (t.y., 4 papildomi atvejai). Be to, vidutiniškai 11 iš 1000 šešiasdešimtmečių Livial nevartojančių moterų per 5 metus patirs insultą, o vartojančių Livial – 24 iš 1000 (t.y., 13 papildomų atvejų).

Kitos būklės
Nuo atminties praradimo PHT neapsaugo. Kai kurie įrodymai rodo, kad 65 metų sulaukusioms moterims pradėjus taikyti PHT, atminties praradimo pavojus padidėja. Klauskite gydytojo patarimo.

Kiti vaistai ir Livial
Kiti vaistai gali turėti įtakos Livial poveikiui arba Livial gali paveikti kitų vaistų veikimą. Dėl to galėtų atsirasti nereguliarus kraujavimas. Tai svarbu, jei vartojate:
· kraujo krešėjimą mažinančių vaistų (tokių kaip varfarinas),
· vaistų epilepsijai gydyti (tokių kaip fenobarbitalis, fenitoinas ar karbamazepinas),
· vaistų tuberkuliozei gydyti (tokių kaip rifampicinas),
· augalinių preparatų, kurių sudėtyje yra jonažolės (Hypericum perforatum).

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų, augalinių ar kitokių natūralių preparatų, arba dėl to nesate tikri, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Livial vartojimas su maistu ir gėrimais
Vartodamos Livial, galite įprastai valgyti ir gerti.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Livial yra skirtas tik moterims po menopauzės. Jeigu vartodama Livial pastosite, jo nebevartokite ir kreipkitės į savo gydytoją.
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Iki šiol sukauptais duomenimis, Livial gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Livial sudėtyje yra laktozės
Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš pradėdamos vartoti šį vaistą.


3.	Kaip vartoti Livial

Livial reikia vartoti per burną. Vartokite po vieną tabletę per parą. Nurykite tabletę užgerdamos vandeniu arba kitu skysčiu. Tabletes vartokite kasdien tuo pačiu metu.

Ant Livial lizdinių plokštelių sužymėtos savaitės dienos. Pirmiausia vartokite tą tabletę, kuri pažymėta atitinkama savaitės diena. Pavyzdžiui, jei vaistą pradedate vartoti pirmadienį, imkite tabletę, lizdinės plokštelės viršutinėje eilutėje pažymėtą pirmadienio simboliu. Vartokite tabletes iš eilės pagal savaitės dienas, kol lizdinė plokštelė bus tuščia. Kitą dieną pradėkite tabletes iš naujos lizdinės plokštelės. Nedarykite pertraukų tarp vaisto lizdinių plokštelių ar pakuočių.

Livial pradėti vartoti anksčiau nei po 12 mėnesių po paskutinių natūralių mėnesinių negalima. Livial pradėjus vartoti anksčiau, gali padidėti nereguliaraus kraujavimo iš makšties rizika.

Jūsų gydytojas sieks paskirti mažiausią įmanomą dozę Jūsų simptomams gydyti kuo trumpesnį reikiamą laiką. Jeigu manote, kad Livial veikia per silpnai ar per stipriai, nedelsdama kreipkitės į gydytoją.

Ką daryti pavartojus per didelę Livial dozę?
Jeigu išgėrėte daugiau Livial negu reikėjo, nedelsdama kreipkitės į savo gydytoją ar vaistininką.

Išgėrus per daug Livial, labai nerimauti nereikia, tačiau turite nedelsdami pasitarti su gydytoju. Perdozavus vaisto, gali atsirasti pykinimas, vėmimas ar pradėti kraujuoti iš makšties.

Pamiršus pavartoti Livial
Jeigu pamiršote išgerti tabletę, išgerkite ją tuoj pat prisiminusi, nebent vėluojate daugiau nei 12 valandų. Jeigu vėluojate daugiau nei 12 valandų, pamirštosios tabletės vartojimą praleiskite.

Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Livial
Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Jeigu Jus reikia operuoti
Jeigu numatoma planinė operacija, pasakykite gydytojui, kad vartojate Livial. Kraujo krešulių susidarymo pavojui sumažinti Jums gali tekti Livial vartojimą laikinai nutraukti likus 4‑6 savaitėms iki operacijos (žiūrėkite 2 skyriuje poskyrį „Kraujo krešuliai venose“). Klauskite gydytojo, kada vėl galėsite pradėti gerti Livial.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Šios ligos PHT vartojančioms moterims buvo pastebėtos dažniau, nei PHT nevartojusioms:
· krūties vėžys;
· nenormalus gimdos gleivinės augimas arba vėžys (endometriumo hiperplazija ar vėžys);
· kiaušidžių vėžys;
· kraujo krešuliai kojų ar plaučių venose (venų tromboembolija);
· širdies liga;
· insultas;
· galimas atminties praradimas, jei PHT pradedama taikyti po 65 metų.

Daugiau informacijos apie šiuos poveikius rasite 2 skyriuje.

Klinikinių tyrimų metu dažnai nustatytas šis šalutinis poveikis (pasireiškė 1‑10 % Livial vartojusių moterų):
-	kraujavimas ar tepliojimas iš makšties;
-	pilvo skausmas;
-	padidėjęs kūno svoris;
-	krūtų skausmas;
-	nenatūralus plaukų augimas;
-	makšties simptomai (pvz., išskyros, niežėjimas ir sudirginimas).

Nedažnas šalutinis poveikis (pasireiškė 0,1‑1 % Livial vartojusių moterų) – spuogai.

Kitas šalutinis poveikis, pastebėtas Livial pateikus į rinką:
-	galvos svaigimas, galvos skausmas, migrena, depresija;
-	išbėrimas arba niežulys;
-	regos sutrikimai;
-	virškinimo sutrikimai;
-	skysčių susilaikymas;
-	sąnarių skausmas, raumenų skausmas;
-	kepenų funkcijos pokyčiai.

Livial vartojusioms moterims buvo pastebėti krūties vėžio, gimdos gleivinės ląstelių išvešėjimo ar vėžio atvejai.

Jeigu prasideda tepliojimas ar kraujavimas iš makšties arba jei bet kuris anksčiau paminėtas šalutinis poveikis vargina ir nepraeina, pasakykite gydytojui.

Šis šalutinis poveikis buvo pastebėtas vartojant kitų tipų PHT:
-	tulžies pūslės liga;
-	įvairūs odos sutrikimai:
· odos spalvos pokyčiai, ypač veido ar sprando, dar žinoma kaip „nėštumo dėmės“ (chloazma);
· skausmingi rausvi odos mazgeliai (mazginė eritema);
· išbėrimas, pasižymintis taikinio formos raudonomis dėmėmis ar opelėmis (daugiaformė eritema).

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė sunkus šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt, taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Livial

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti gamintojo pakuotėje. Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 ºC temperatūroje.

Ant dėžutės ir lizdinės plokštelės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Livial sudėtis
-	Veiklioji medžiaga – tibolonas. Kiekvienoje tabletėje yra 2,5 mg tibolono.
-	Pagalbinės medžiagos: bulvių krakmolas, laktozė, askorbilo palmitatas, magnio stearatas.

Livial išvaizda ir kiekis pakuotėje
Livial 2,5 mg yra baltos spalvos tabletės, kurių vienoje pusėje užrašyta “MK2”, o kitoje – ,,Organon”. Tiekiamos lizdinių plokštelių pakuotės po 28 tabletes.

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas:
N.V. Organon 
Kloosterstraat 6 
5349 AB Oss 
Nyderlandai

Gamintojas:
N.V. Organon
P.O.Box 20
5340 BH Oss
Nyderlandai


Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą:

Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybė
Tel.: +370 52041693
dpoc.lithuania@organon.com

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2021-09-01.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/
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