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LIIAL®

\Viéw nér.

Thubc ban theo dom, Bé xa tim tay tré em.

Boc kj huémg dén si dung trrde khi ding.

Néu cén thém thdng tin xin hoi  kién bac s7.

MO TA

MBi vién chira 2,5 mg tibelone. Té duee: potato starch, magnesium stearate,
ascorbyl palmitate va lactose monohydrate.

Vién nén mau tréng, hinh trin, det, ¢ canh vét, dwmg kinh 6 mm, duge
d4p m& "MK frén “2° & mdt mét vé chi *Organon™ & mét con lai.
CHIDINH

Diéu tri cAc triéu chimg thidu hyt estrogen & phy nir 88 mén kinh, hon mét
ném sau mén kinh.

Khi quyét dinh ke don Livial cho phy nik thi nén da vao sy danh gia nguy
oo thng thé cla tirng ngué va diic bigt & phy nir trén 60 tudi nén cén nhic
thém nguy co dot quy (xem myc Canh béo ddc biét va than trong trude
khi sir dung va Tac dung khéng mong mudn).

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Ngéy udng mét vién, Khdng cAn phai didy chinh héu cho ngurer gia. Nén
ubng thube véi nude hoge 86 udng khéc, 16t hon £ udng vo cling thér gian
mai ngay.

Khi bt d4u hodc duy i dilu tr cAc trigu chimng cila mén kinh, nén stk dung
Tiéu thp nhét cf higu qua trong thn gian ngén nhét (xem myc Canh bao
d3c biét va than trong trudre khi s dung).

Khiing nén diing thém 1 progestogen khac khi dang dibu tri bang Livial,
Bt dau ubng Livial

Nhimg phu nir man kinh tiy nhién nén bt d4u udng Livial it nhét 12 thang
sau ln hanh kinh ti nhién cudi ciing. Trong truémg hop man kinh do phiu
thust {tire 14 cét buding tnimg), nén bét d4u ubing Livial ngay.

Néu thay ra huyét &m dao bt thudmg/khdng dir kién trdrc, dil 14 trong khi
ding hay sau khi ngimg ligu phap thay thé hormone, nén kham dé loai trie
u ac tinh tnede khi bét du ding Livial (xem muc Chéng chi dinh).
Chuyén tir ché phim chira HRT phéi hep lién tuc hodc theo trinh tir
Néu chuyén tir ché phim digu tri thay thé hormone {Hormaone replacement
therapy - HRT) theo trinh tyr, nén bét dAu ung Livial vao ngdy ngay sau
ngdy két thic phac db didu trj trurcre 86, Néu chuyén tir ché phdm HRT phéi
hop lign tuc, o6 thé bat dau ubng Livial vao bat ky thei diém nao.

Quén ubng thudc

Nén ubng vién thudc da quén ngay khi nhd ra, trir khi da quén qua 12 gidr.

Trong tnrémg hop quén qué 12 gidy, nén b qua libu thudc nay va ubng liéu

ké tiép véo thei gian nhu thuemg 18, Vige quén udng mét vien thudc od thé

Iam tng khd néing ra mau nhe (con goi I spotting) va ra méu nhidu (cdn goi

1a break-through bleeding).

CHONG CHI BINH

+ G thai va cho con b

« D3 biét, 4 timg méc hodc nghi ngd méc ung thu vl - Livial lam tang
nguy o' tai phét ung thur vid & nghién ciru ob di chimg voi gid dugr.

- D biét hodc nghi ngd méc u &c tinh phy thude hormome (nhur ung thur
ni mac tr cung)

« Xuét huyét bd phan sinh duc chura chén doan dugc

« Téng sinh ndi mac tir cung chura didu tr dugc

« Tnrdc day hodc hién tai dang bi huyét khoi finh mach (huyét khéi tinh
mach sau, tc mach phdi)

« 4 biét cb cAc rdi loan ra huyét khoi (nhu protein C, protein S, hodic thidu

hut antithrombin, xem muc Canh béo déc biét va thén trong trude khi

sir dyng).

Tién st bénh huyét khdi ddng mach (nhur dau that ngure, nhdi méu co' tim,

dot quy hodc con thidu mau cyc bd tam thii )

« Bénh gan cap, hodc tién st bi bénh gan mé cac xét nghiém chirc néng
gan chua trér vé binh thurmg.

« Loan chuyén héa porphyrine

« D32 biét mén cam voi hoat chét hodc bét ky 1 duge nao clia Livial

CANH BAO DAC BIET VA THAN TRONG TRUO'C KHI SU DUNG

Trong diu tri cAc triéu chimg cta man kinh, chi nén bt d&u ding Livial khi

c4c trigu ching d6 nh hudmg bét loi dén chat lugng cude sbng. Trong tét

¢4 moi trrdmg hop, nén danh gia cin than gitra nguy cor va lei ich it nhét

mét 1An mdi nam va chi nén tiép tuc diing Livial khi loi ich vuot trdi nguy co.

Nguy co dot quy, ung thu wi va ung thw ndi mac tlr cung & phy nir con

nguyén tlr cung (xem thong tin dudi day va myc Tac dung ngoai §) nén

duroc danh gia can than trén g ngued, dira trén yéu t nguy co clia méi

nguoi va Iru ¥ dén tn sudt va déc tinh cla hai loai ung thu va dot quy,

véphmrngdiéndép[n‘rgdréuki,ﬁténﬁcbénhvétiléh}vmg.

Khém tong quat/ tai kham

« Trrdre khi bét dAu hodic ding lai HRT hodc tibolone, nén héi bénh st
tong thé clia ca nhan va gia dinh. Nén cén cir vao céc théng fin vé bénh
sl ndy cling vér c&c chéng chi dinh (xem myc Chéng chi dinh) va théin
trong khi st dung thudc dé kham thyc thé (bao gom kham viing chéu va
vi). Trong qué trinh didu tri, nén kham dinh ky véi t3n suat va tinh chét
tily theo tirmg phi ni. Nén huéing d&n ngudi phy nl nhimg thay ddi nao
& vl cén thang bao cho bac s hodc didu dudng (xem ung th vi dudi
day). Nén tién hanh cac xét nghiém, bao gdm céc phurong phap chup
hinh &nh thich hop nhu chyp nhil &nh tuan theo thuc hanh tAm soét hign
hanh, va nén thay ddi theo nhu cu lim sang clia tirg nguoi.

+ Néu bét ky tinh trang ndo duwdi day xuét hign hodc da xdy ra trudc
day, vaodc 44 kich phat trong qua trinh mang thai hodc diéu trj bing
hormone trwéc 66, cn phdi theo ddi bénh nhén chat ché. Nén xét dén
kha naing xuét hién hodc kich phat trér lai nhing tinh trang nay khi diu tri
béng Livial, cu thé:
- U oo trom (u xor tlr cung) hodc lac ni mac tlF cung
- Céc yéu td nguy co bénh huyét khéi (xem dudi day)
- C6 yéu té nguy co' méc u phy thudc estrogen nhr o6 yéu th di truyén

cép 66 1 méc ung thu v

- Tang huyét 4p
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. Bénhgan (huutuyéngan) <5
- Béithao durong o6 hodc knong kém i lohnmach méu
- Soimét -
- Bau niza 84u migraine hodc dau dAu (nang) 2
- Lupus ban 86 hé théng >
- Tién sir t4ng san ndi mac tir cung (xem dudiday) 5~
- Déng kinh <
2
- Hen 2/(/
- Xbp xotai 24
j ' (&

Ly do dé ngimg ngay diéu ti
+ Nén ngirmg diéu tritrong cac trrmg hop phét hién thay o6 mdt chéing chi dirh 2

trong céc tinh hudng sau day: OO
- Viang da hodc suy gidm chirc nng gan /)2
- Tang huyét ap dang ké wall
- Mi biéu hién dau nira dau kidu migraine
P el S

Tang sén ndi mac va ung th ndi mac t cung
« Nhimg di liu trong céc thir nghiém ngdu nhién c6 d6i chimg con tréi chiéu,

song nhing nghién clru mang tinh khao sat da chimg 16 nhirng phy nir dugrc ké
dom Livial theo thuc hanh lam sang thang thuémg ting nguy cor bj chin doan ung
thur ndi mac ¥ cung (xem muc Tac dung khong mong mudn). Trong nhiimg
nghién ciru ndy, nguy co ting ciing véi ther gian diing thudce. Tibolone 1am tang
dé déy clia thanh ndi mac tir cung khi do béng sigu &m qua am dao.

Trong nhiing théng dau diéu tri, 6 thé xuat hién ra mau nhe (con goi spofting
bleeding) va ra mau nhiéu hon (cdn goi break-through bleeding) (xem myc Durgre
Iyc hoc). Nén huémg din nguéi phu nir béo céo tét cd cAc hign tuong ra méu
nhiéu hodc ra méu it nhung vAn xuét hién sau 6 thang diéu tr, bt Gu kéo dai
hom thé gian dé hodc néu tiép tye duy i sau khi da ngimg diéu tri. Ngudi phy
nir 46 nén duge kham phy khoa, bao gdm ¢ sinh thiét ndi mac tir cung 48 loai
trir u &c tinh ndi mac tlr cung.

Ung thu vu

+ Chura co béng chimg thuyét phuc vé sy ién quan gitra ung thi vit va tibolone.
Nghién ciru Mt triéu phy ni (Milion Women Study - MWS ) cho thay nguy co
ung thur wii di kém véi diing liu 2,5 mg tang mdt cach déng ké. Nguy co nay trér
nén rd rang trong vai nam st dung va tang theo théi gian diing thudc, nhung
trér vé& mizc ban d4u trong vai (nhigu nhét 13 5 nam) sau khi ngimg diing thubc
(xem muc Tac dung khang mong mudn). Nnirng két qua nay khéng duoc
khdng dinh trong nghién ciru st dung Dir ligu nghién ciu cla cc bac s§ da
khoa (the General Practitioners Research Database).

+ Ung thu butng trmg hiém gap hon ung thr vi. Si dung kéo dai (it nhét
5-10 ném) cac thudc HRT chi chira estrogen gay ting nhe nguy co ung thur
buéing triing (xem myc Téc dyng khéng mong mudn). Mt vai nghién ciu ké
ca nghién clru Chis ddng cho Strc khde Phy nir (Women's Health Initiative - WHI)
0oi ¥ réing st dung kéo dai cac HRT dang két hop of thé cd nguy co tuong tu,
hodc hoi it hon (xem muc Téc dung khéng mong mudn). Nghién ciru mét trigu
phy nif cho thy nguy co lién quan dén ung thi budng trimg khi diing tibolone
cling turong t nhu nguy cor khi diing cac HRT khac

+ HRT chira estrogen hosc estrogen-progestogen lién quan dén nguy cor cao gap
1,3-3 1&n bénh thuyén tic huyét ki tinh mach (VTE), nhur tc finh mach sau
hodc tAc mach phdi. Bién cé nay thwémg xuat hién nhiéu & ndm dau tién diing
HRT so véi nhing nam sau (xem muyc Tac dung khéng mong mudn). Mt
nghién ciru dich t& hoc sir dung dir liéu & Anh cho thy nguy oo VTE lién quan
dén tibolone thap hon so vai HRT théng thudmg, nhung chi mét s lugng nhd
phu ni lic dé dang ding tibolone va nguy cor tng nhe so vii ngudi khong ding
thi khéing thé loai trir dugc.




+ Nhifng bénh nhan da bj tinh frang wra huyét khéi co nguy co cao VTE va HRT
hoac tibolone c6 thé Iam tang thém nguy cor nay. Do d6 chéng chi dinh ding HRT
& nhig bénh nhan nay (xem muc Chéng chi dinh).

+ Nhin chung céc yéu t nguy co VTE bao gbm estrogen, tudi cao, phu thudt im,
bét dong kéo dai, thira can (BMI > 30 kg/m?), giai doan mang thai/sau khi sinh,
lupus ban d6 toan than (SLE) va ung thu. Chiea c6 sw théng nhét vé vai trd cla
gidn finh mach trong VTE. Cling nhir cac bénh nhén sau phau thuat, nén can
nhéc diing c4c bién phap dy phong dé phong ngira VTE sau phu thudt. Néu bét
dong kéo dai sau phau thuat co chudn bj thi nén ngirmg HRT hodc tibolone 4 dén
6 tudn trwdre phiu thuat. Khéng bét d4u str dung lai cho dén khi nguei phy nir
van dong hoan toan binh thudng.

« O nhiing nguri phy nir khdng cb tién sir ¢4 nhan VTE nhung cb yéu t6 di truyén
cAp d6 1 bi khuyét khdi khi tudi tré, co thé cAn sang loc sau khi thdm kham can
than cac giéi han clia bénh (sang loc chi xéc dinh duwge motty I8 khiém khuyét
clia chimg wa huyét khdi). Néu xac dinh duoe khiém khuyét cla chimg wa
huyét khéi khac véi chirng huyét khi clia cac thanh vién trong trong gia dinh
hodic khiém khuyét 14 “nghiém trong” (nhur thiéu hyt antithrombin, protein S, hodc
protein C, hoac két hop ciia nhidu khiém khuyét) thi chdng chi dinh ding HRT
hoéc tibolone

+ Cén can nhéc than trong giira loi ich-nguy cor clia viée ding HRT hodc tibolone &
nhing phy nlF dang diéu trj thuc chdng ddng méu.

« Néu xuét hién VTE sau khi bét d4u didu tri thi nén ngimg thudc. Bénh nhén nén
di gap béc si ngay khi cb mot tridu chimg huyét khoi tiém tang (nhu dau sung
chén, dﬁt ng—(stdaunng,rc kho thé).

Khéngoébéng chm‘ghn:écnghlénumngéu nhmmduchmgv.élménang
bao vé khéi nhéi méu co tim & nhiing ngudr phy n bi hodc khiing bi CAD dugc
diing HRT két hop estrogen-progestagen hoc chi estrogen. Trong mdt nghién
ctru dich t hoc str dung GPRD khdng théy bang chimg vé kha nang bao vé khoi
nhdi mau co tim & nhiig ngudi phy i diing tibolone.

+ Tibolone Iam tang nguy co' 6t quy do thiéu mau cuc b trong nam dau didu tri
(xem muyc Tac dung khéng mong mudn). Nguy co dot quy corban phy thude
rét nhidu vao tudi va do vy anh hudmg cla tilobone tang theo cling véi tudi.

Cac bénh khac

« Nhirng bénh nhan bi bénh di truyén hiém gap vé khong dung nap galactose, thiéu
hut men Lapp lactase hodc gidm hép thu glucose-galactose khdng nén uéng
thudc nay,

+ Livial khéing duoc ding dé tranh thai.

+ Biéu tri béng Livial lam gidm néng d6 HDL cholesterol phy thudc lidu dang ké
(tir -16,7 % khi diing liéu 1,25 mg dén -21,8% khi dung liéu 2,5 mg trong 2 nam).
Lugng triglyceride toan phan va lipoprotein () cling giam. Sy gidm cholesterol
toan phén va VLDL-C khéng phy thudc liéu. Lugng LDL-C khang thay ddi. Chua
biét y nghia 14m sang clia nhirng két qua nay.

« Estrogen o thé gay gilr nutre, do dé bénh nhan réi loan chire ndng tim hoac
than can duoc theo ddi cén than.

+ Nhing phu nir da c6 tinh frang tang triglyceride mau nén dugc theo ddi chat ché
trong qua trinh diing c4c thubc thay thé estrogen hoac HRT, do da c6 béo céo
mét s& hiém trrdmg hop ting cao triglyceride huyét tuomg dan 6i viem tuy khi
diu tri bing estrogen trong tinh trang nay.

+ Diéu tri bng Livial gy gidm nhe sy gén két globin véi hormone cla tuyén
gi4p (thyroid binding globulin - TBG) va T4 todn phan. Nng 84 T3 todn phén
khoing thay ddi. Livial lam gidm ndng d globin gén két véi hormone sinh dyc

{sex hormone binding globulin - SHBG), trang khi ndng a9 gén két globulin g
corticoid (corticoid binding globulin - CBG) va cortisol trong tuén hoan khéng bi
anh hudng.

+ S0 dyng HRT khdng cai thién chirc nding nhan thixc. C6 mt vai béng chimg vé
t3ing nguy co' gidm tri nhé & nhirng phy nik bét du diing ién tuc HRT dang két
hep hoiic chi chira estrogen sau 85 tudi.

TUONG TAC VO CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC

Do Livial 4 thé Iam tang hoat tinh hily fibrin trong mau, thubc cd thé ting cutmg

tc dung cda thube chéng déng mau. Tac dung nay 43 dugr thé hién khi ding véi

warfarin, Do 66 nén thén trong khi diing Livial d8ng thér véi thudc chéng déng mau,

dc biét 14 khi bat dAu hodc ngirng ding dong thiri v Livial. Néu cén o6 thé diéu
chinh liéu warfarin.

Di¥ liéu vé twong tée dugre ddng hoc véi tibolone con gidi han. M3t nghién clru in
vivo cho théy khi diing dbng théri ibolone gdy anh hudmng & mire 49 vira phai Gén
duoc diing hoc ctia midazolam 1 mét chét nén cylochrome P450 344. Dya trén
o s& nay, Livial cd thé xdy ra tuomg tac thudc vi cac chat nén CYP3A4 khéc.
Céc hop chét cam (mg CYP3A4 nhur barbiturate, carbamazepine, hydantoin va
ﬁfmmiu?c.cﬁmélamténgmuyhmam va anh hudmg dén hidu qué diéu tr
ctia th

Céc ché phm thao dugre chira St.John's (Hypericum Perforatum) cf thé gay ting
chuyén héa oestrogen va progestagen qua CYP3A4. Trén lam sang, tang chuyén
héa oestrogen va progestagen cd thé gay gidm tac dung va thay ddi hinh thai chay
mau tir cung.

THAI KY VA CHO CON BU

Chéing chi dinh diing Livial trong théri gian mang thai (xem muc Chéng chi dinh).
Néu mang thai Ay ra trong qué trinh diing Livial, nén ngirg diéu trj ngay tap tic.
Chura o6 di idu [4m sang khi khi phu nir mang thai phoi nhigm véi Livial. Nhiing
nghién ciru trén dong véit cho thay thudc co ddc tinh sinh san (xem dlr liéu an toan
ién 1am sang). Van chua biét nguy co tiém tang a8i voi ngudi.

Chéing chi dinh diling Livial trong thé¥i ky cho con bii (xem myc Chéng chi dinh).
ANH HUONG BEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chura théy Livial co bét ky anh huding nao lén sy finh to va tap trung.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Muc nay mé ta cac tac dung khang mong mudn da dugc ghi nhan trong 21 nghién
ctru c6 ddi chirng vai gid duoc (bao gbm nghign ciu LIFT), véi 4079 phy nir udng
Livial lidu didu trj (1,25 mg hoéc 2,5 mg) va 3478 phy nir udng gia dugc. Thi gian
didu tr trong cAc nghién ciru ndy kéo dai tir 2 théng dén 4.5 ném. Bang 1 cho thay
nhiing téc dung khéng mong mudn sau xdy ra vi tn xult gp & ngudi ubng
fibolone cao hom mang y nghfa thdng ké so véi nguei ding gia dugre,

Bang 1 Tac dung khéng mong mudn

Hé co quan Thirémg gip It gép
>1%,<10% >0.1%,<1%

Réiloanda day - rudt  [Dau byng dudi

Réi loan da va mé dudi da | Long 16¢ moc nhanh bat thudmg | Mun trimg ca

Réiloan hé sinh san va vii | Tiét dich 4m dao Khé chiu & vi
Thanh ndi mac i cung day Nhiém nam
Ramau hiu man kinh Nhiém ndm am dao
Céang v Bau nim vi
Ngira b phan sinh duc
Ném candida am dao

Ra mau dm dao

Dau viing chau

Loan san ob tir cung

Tiét dich bd phén sinh dyc
Viém am h - 4m dao

Kham tdng quat Tang can
Phét cd tir cung bét thuemng *

* Phén I6m bao gém nhimg thay ddi lanh tinh. Bénh o6 ttr cung (ung th biéu md

b tlr cung) khing taing khi ding-&ial so voi placebo.

Khi str dung thudc trén thi trudmg, dung khng mong mubn khéc da quan

s4t dugc bao gom: chong mét, ban 36, ngira, viem da do tiét ba nhom, dau ddu,

dau nira déu migraine, rdi loan thi giac {baoﬁ'yhoamat rbi loan da day-rudt,

frdm cam, ph, cac &nh huéng trén hé co v dau khip hodc dau cor va

c4c thay ddi théng sé chire ndng gan. >

Nguy oo ung the vi 32~

+ D3 c6 bao cdo nguy co ung th vi dugre chan doan 2 lan & nhiimg phu
i diéu t két hop estrogen-progestagen hon 5nam. "~

+ Bét ky nguy oo cao ndo & phy nir sir dung thubc chi chira e va tibolone
Iéﬁtépfmdéngkesnvﬁmgung@&nhmgngub&ﬁéumda@%@hqp
estrogen-progestagen.

. Mucdonguyw;mulhuéchmgtand‘&ln(:emmuc%hbﬁud&cblgl@
than trong trwdc khi str dung). .

+ Két qua tir mot nghién ciru dich 1 hoc quy mé Ion (MWS) dugc trinh bay dui day
Bang 2 Nghién clru mét trigu phu ni¥ - e Irgng nguy cor bé sung ung
thuwr vii sau 5 ndm sir dung

2~

#Ty & nguy cor chung. Ty*éngu‘,rwnévkhbng bat bién phung tang cling voi
tang thévi gian ding

hy 8 mac

Nguy co ung thu ndi mac 1 cung 14 5 trén mdi 1000 phy nir can tlr cung khéing sir

dung HRT hoéc tibolone.

Nghién ctru ngAu nhién co ddi ching véi gid duge trén phy ni chua tirng durgc

1Am soét bt thudmg ndi mac tir cung & thi gian khér déu (baseline), va do d6

phén anh dugc thyc hanh |am sang, xac dinh duoc nguy co cao nhét ddi v ung
thur ndi mac it cung, (Nghién ctru LIFT, tudi trung binh I 68). Trong nghién cliu
nay, khong cd tredmg hop méc bénh ung thr ndi mac tr cung néo duroc chén
dodn trong nhém placebo (n=1773) sau 2,9 ném so véi 4 trremg hop dugc chén
doén ung thir ni mac tiF cung trong nhém sir dung Livial (n=1746). Diéu nay phi
hop véi thém 0,8 truding hop dugc chén dodn ung thir ndi mac i cung trong

1000 phu nir st dung Livial trong vong mét nam trong nghién clru nay (xem muyc

Canh bao dic biét valéﬁ@n trong trusbc khi s dung).

u U mau

* Nguy co twong ddi ddt quy do thiéu méu cuc b khang phu thudc vao tudi hodc
thoi gian diing thuéc, nhirng vi nguy oo ¢ théi diém ban dau phy thudc rét nhigu
vao tudi, nhin chung nguy co ddt quy do thidu mau cyc bd & phu ni si dung
HRT hoéc tibolone tang Ién khi tudi cao (xem myc Canh bao dac biét va Than
trong trwdc khi sir dung).

« Mgt nghién ciru ngAu nhién o a6 chimg trong 2,9 ndm da e tinh nguy co
dot quy taing g4p 2,2 kn & phy ni (tudi trung binh 68) da str dung Livial 1,25 mg
{28/2249) so sanh véi placebo (13/2257). Phén Iém (80%) ca dét quy la do thiéu
mau cyc bd.



+ Nguy oo 66t quy & thi diém ban déu (baseline) phu thudc rt nhidu vao
tudi. Do d6, ty 1 6ot quy ban dAu trong 5 ndm wdr tinh 1 3 trén 1000 phy
nir tudi 50-59 va 11 trén 1000 phy ni tudi 60-69.

+ Dbi véi phy n sir dung tibolone trong 5 nam, s6 trrdmg hop méc thém
du kién sé khodng 4 trén 1000 phu niF si dung tudi 50-59 va 13 trén
1000phu nir st dyng tm'nsoaag

« Str dyng lau dai HRT chi chira estrogen va két hop estrogen-
progestagen di kém véi ting nhe nguy oo ung thir budng trimg. Nghién
olu Mot trieu phy né trong 5 ném diing HRT théy o6 thém 1 trséng hop
trén mdi 2500 ngui stk dung. Nghién ciru ndy cho thay nguy co twong
ddi gitra ung thur budng trirng va tibolone 4 tirong t nhir nguy co voi
cac loai HRT khac.

« HRT di kém voi taing 1,3-3 lAn nguy cor twong a1 huyét khdi tinh mach
(VTE) nhu huyét khéi finh mach sau hodc ph phéi. St xut hién clia
bién cf ndy thurémg trong nam d4u tién ding HRT (xem myc Canh béo
déic biét va than trong trude khi st dung). Két qua cla WHI duoc
trinh bay nhw sau:

Bang 3 Nghién ciru WHI - Nguy co bd sung VTE trong 5 ndm diing

4 *Nghién clru & phy nir khdng con i cung

+ Nguy co bénh Iy déng mach vanh ting nhe & nhirng nguéi trén 60 tudi
ding HRT két hop estrogen-progestagen (xem myc Canh béo déc biét
vé thén trong trwdc khi st dung). Khing cb bing chirng cho thay
nguy co' nhdi méu cor tim véi tibolone I khac biét so véi cac HRT khac.
+ Bénh ly tdi mat

+ Réi loan & da va md dudi da: ném da, ban d0 da hinh, ban 6 dang nét,
ban xuat huyét mach

» C6 thé sa st tri tué & ngudi trén 65 tudi (xem myc Canh bao va thin
trong déc biét khi st dyng).

Théng béo cho bac s§ nhirg tic dung khdng mong mudn gap phai

khi str dyng thudc

QUA LIEU

Déc tinh c4p cda tibolone & dng vét rét thép. Do d6, cac trigu chimg doc

tinh dy kién khéng xdy ra, ngay cé khi nhiéu vién nén hoac vién nang

dirgc udng ciing mot lic. Trong trvémg hop qué liéu cép, 06 thé xdy ra

budn nén, ndn va ra méau am dao & phy nir. Chura 6 thudc gidi doc déc

higu. C4 thé diéu tr trigu chimg néu cin thiét.

DAC TiNH DUQC LUC HOC

M3 ATC: GO3CX01

Sau khi udng, tibolone duge chuyén héa mét cach nhanh chdng thanh

3 hop chét gop phan tao nén dir liéu dugc Iye hoc clia Livial. Hai trong s6

nhirng chét chuyén héa (3a-OH-tibolone va 38-OH-tibolone) 6 hoat tinh

gibing estrogen, trong khi chét chuyén hoa thiz 3 (Ad-isomer of tibolone) c6

hoat tinh giéing progestogen va androgen.

Livial thay thé cho str gidm sinh estrogen & phy ni hau méan kinh va lam

gidm c4c tridu chimg giai doan man kinh.

Thong tin tt nghién cd ia Livial:
+ Giam céc triéu chirng do thiéu hut estrogen ’51
- Gidm céc triéu d\mg giai doan hau man kinh ndi chung lhu%ﬂat
durre trong vai tudn dau diéu tr.
« Céc téc dung Ién ndi mac tir cung va cac kidu ra mau /}»
- D& c6 bdo c4o vé ting sén ndi mac tlr cung va ung thu ndi mac tir 9@
cung & nhirng bénh nhan diéu trj béng Livial (xem myc Canh béo S~

déc biét va than trong triedre khi st dung va Tac dung khong /%
mong mudn). 2>

- Mt kinh @3 dugre bo céo & 88% phy ni stz dung Livial 2,5 mg sau <
12 thang diéu tri. Ra mau nhiéu (break through bleeding) va/lhoac ra (o

mau nhe (spotting) da dugc béo cdo & 32,6 % phy ni trong 3 théng

dau diéu tri, va & 11,6 % phu nir sau 11-12 thang str dung.
DU'Q'C BONG HOC
Sau khi ubng, tibolone duwere hip thu nhanh va manh. Do chuyén héa nhanh,
ndng d4 tibolone trong huyét tuong rét thap. Nong dd trong huyét twong cla
Ad-isomer ctia tibolone ciing rét thap. Do d6, khdng thé xac dinh duore cac
thang sb duoc dong hoc. Nong dd dinh trong huyét twong clia chét chuyén
hoa 3a-OH va 3-OH cao hom nhieng khding o6 hién turgmg tich Iy,
Céc théng sb duge déng hoc clia Livial

30-OH 3p-OH
Tibolone metabolite metabolite  Ad-isomer

sb M SO MD SD MD SD MD
Crra: (ng/ml) 137 1.72 1423 1415 343 375 047 043

Cosge s el = = ==
Tow (M) 108 119 121 115 137 135 164 165
Tel) o= 508 W o= = =
Galgl) e e S NG s e s e
AUCy o (ngmlh) - - 5323 4473 1623920 - -

SD = don lidu (single dose); MD = da liéu (multiple dose)

Tibolone durgc thi trir chi yéu dudi dang chét chuyén héa lién hop (phan
I6m [4 sulfate hda). Phén hop chét dugc ubng véo sé dugc bai tiét qua
nuéc tidu, nhung phén Iom dugc thai trir qua phan.

Thirc &n khong c6 dnh hudng dang ké dén sy hap thu cla thube.

Céc thong sb dugrc dong hoc clia tibolone va cac chét chuyén héa cliand
duroc biét 14 khdng phuy thude vao chire ndng than.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuét.

BAO QUAN

Bao quan tai 2 - 25°C. Bao quan trong bao bi gbc dé tranh anh sang va
a6 am,

QUY CACH BONG GOI

Hop 1 vix 28 vién.

SAN XUAT BO!

N.V Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, The Netherlands.

LIVIAL TAB RA 1850 CCDS 1850 12 (REF 12.0) English JAN2012/VN



