PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Livial 2,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 2,5 mg tibolon.

Hjélpdmnen med kénd effekt
For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Livial tabletter ar vita, runda och flata med fasad kant och en diameter pa 6 mm, markta MK/2 pa ena
sidan och ORGANON* pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

o Substitutionsbehandling av 6strogenbristsymtom hos kvinnor mer an ett ar efter menopaus.

o Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida fraktur,
om de inte tal eller har kontraindikationer mot andra lakemedel godkanda for att forebygga
osteoporos (se dven avsnitt 4.4).

o Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor 6ver 65 ar.

For alla kvinnor bor beslutet att behandla med Livial baseras pa en bedémning av den individuella

kvinnans riskfaktorer och sarskilt for kvinnor éver 60 ars alder bor bedomningen dven inkludera risken

for stroke (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.2 Dosering och administreringssatt

Doseringen ar en tablett dagligen. Tabletterna ska svéljas med vatska, vid ungefar samma tidpunkt pa
dagen. Dosjustering ar inte nodvandig for aldre kvinnor. Lindring av symtomen uppnas vanligtvis
inom nagra veckor, men optimal effekt uppnas forst nar terapin pagatt i minst 3 manader.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska l&gsta effektiva dos
anvandas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

Som osteoporosprofylax kravs langtidsbehandling. Det finns ingen restriktion for behandlingstidens
langd med Livial for den rekommenderade dosen.

Ett separat gestagen ska inte Idggas till behandling med Livial.

Val av behandling

Vid valet av behandling med Livial eller annan behandling fér en postmenopausal kvinna ska hansyn
tas till foljande: den terapeutiska indikationen, acceptansen av vaginala blédningar, mojliga problem
med humor eller libido, effekt pa brostvavnad och nytta/riskprofilen. Se dven 4.4 och 5.1.

Att borja med Livial

Kvinnor som passerat det naturliga klimakteriet bor vénta med behandling med Livial minst 12
manader efter sista naturliga menstruationsblédningen. Om behandling med Livial paborjas tidigare &n
sa Okar risken for oregelbundna vaginala blédningar eller stankblodningar.

For kvinnor som blivit menopausala pa konstgjord vag (via kirurgi eller kemiskt inducerad) kan



behandling med Livial paborjas omedelbart.

Vid olaga vaginal blodning, saval med som utan substitutionsbehandling i klimakteriet (HRT), bor
utredning ske for att utesluta maligniteter innan behandling med Livial paborjas (se avsnitt 4.3).

Byte fran sekventiell eller kontinuerlig kombinerad hormonell substitutionsbehandling

Om byte sker fran sekventiell hormonell behandling ska Livial pabdrjas nar gestagenfasen har
avslutats. Vid byte fran kontinuerlig hormonell kombinationsbehandling kan behandling med Livial
paborjas nar som helst.

Glomda tabletter

En glomd tablett ska tas sa snart det upptécks, sdvida inte mer &n 12 timmar har forflutit sedan den
senaste dosen. D4 ska den glémda tabletten hoppas dver och nésta tas vid ordinarie tidpunkt. En glémd
tablett kan 6ka risken for genombrottsblédning eller stankblddning.

4.3 Kontraindikationer

o Kand, tidigare genomgangen eller misstankt brostcancer - Livial 6kade risken for aterfall i
bréstcancer i en placebokontrollerad studie.

Kéand eller misstankt dstrogenberoende malign tumdr (t ex endometriecancer)
Odiagnostiserad genital blédning

Obehandlad endometriehyperplasi

Tidigare eller pagaende venos tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

Kénda trombofila sjukdomar (t ex protein C, protein S, eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)
Nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t ex angina, hjartinfarkt, stroke eller
T1A-attack)

o Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvérdena inte normaliserats

o Kénd 6verkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpamne

o Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT eller tibolon endast paborjas om symtomen
paverkar livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vardering av risk/nytta-balansen
goras minst en gang om aret. Behandling med HRT eller tibolon ska endast fortsatta sa lange nyttan
Overvager riskerna.

Risken for stroke, brdstcancer, och for kvinnor med intakt uterus, aven endometriecancer ska beddémas
noggrant for varje kvinna. Hansyn bor darvid tas bade till hennes individuella riskfaktorer och till
risken for dessa cancerformer samt stroke vad géller férekomst och egenskaper avseende forvéantad
effekt av behandlingen pa sjukdomsutveckling och mortalitet (se nedan och under avsnitt 4.8).

Kunskap kring riskerna associerade med HRT eller tibolon i behandling av prematur
menopaus ar begransad. Pa grund av 1ag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock
nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer férdelaktig &an for aldre kvinnor.

Medicinsk undersékning/uppféljning av behandling

Innan HRT eller tibolonbehandling inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inkluderande
uppgifter om arftliga sjukdomar. En allman medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa
inkluderar undersékning av brdsten, ska goras regelbundet med hénsyn tagen till patientens egen
sjukhistoria och till kontraindikationer och varningar vid behandlingen.

Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor
anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av férandringar i brosten
hon bor rapportera till sin lakare eller sjukskoterska/barnmorska (se nedan avsnittet "Bréstcancer”™).
Kontroller, inklusive regelbunden undersékning av brdsten och/eller med ldamplig screeningteknik t ex




mammografi, ska utféras i enlighet med géllande rutiner for screening for den friska kvinnan samt i
Ovrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstdnd som kréver skarpt uppmarksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstandet och/eller
om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling ska patienten dvervakas speciellt.
Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan aterkomma eller forvarras vid behandling med Livial:

- Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- Riskfaktorer for 6strogenberoende tumérer, t ex forsta gradens arftlighet for brostcancer

- Hypertoni

- Leversjukdom (t ex leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan k&rlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migran eller (svar) huvudvark

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen:

Behandlingen bor avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i féljande
situationer:

Gulsot (ikterus) eller férsamrad leverfunktion

Signifikant 6kning av blodtrycket

Debut av migrénliknande huvudvérk

Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom

Tillgangliga data fran randomiserade kontrollerade studier ar motstridiga, dock har observationsstudier
visat att kvinnor som forskrivits Livial under normala kliniska forhallanden har en okad risk att fa
diagnosen endometriecancer (se avsnitt 4.8). | dessa studier 6kade risken med 6kad anvéndningstid.
Tibolon 6kar tjockleken pa endometriet uppmatt med transvaginalt ultraljud.

Genombrottsblodning och/eller stankblédning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna
(se avsnitt 5.1). Kvinnor bor fa radet att rapportera varje stank- eller genombrottsblodning som
fortfarande kvarstar efter 6 manaders behandling eller upptrader efter den tidpunkten eller fortsétter
efter avslutad behandling. | sadant fall ska kvinnan genomga gynekologisk undersokning, eventuellt
inkluderande endometriebiopsi for att utesluta endometriemalignitet.

Brostcancer

En metaanalys av epidemiologiska studier, daribland Million Women Study, MWS-studien har
identifierat en signifikant 6kad risk for brostcancer i samband med anvéandning av en dos pa 2,5 mg.
Denna risk blev tydlig inom 3 ars anvandning och 6kade med anvandningstiden, se avsnitt 4.8. Efter
avslutad behandling minskar den ¢kade risken med tiden och den tid det tar for att aterga till
baslinjevardena beror pa den tidigare HRT-behandlingens varaktighet. Om HRT tagits i mer an 5 ar
kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

Det finns inga data om huruvida det finns en kvarstaende risk efter avbruten behandling med tibolon,
men ett liknande monster kan inte uteslutas.

HRT, speciellt kombinationer av éstrogen och gestagen, dkar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptécka brostcancer. For tibolon, se avsnitt 5.1.



Aggstockscancer

Aggstockscancer dr mycket mer séllsynt an brostcancer. Enligt epidemiologiska belagg fran
en stor metaanalys finns det en 1att forhojd risk hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen
eller kombinerat Gstrogen-gestagen, som blir tydlig inom 5 ars anvandning och gar tillbaka
med tiden efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, sasom WHI-prévningen (Women's Health Initiative), kan anvandningen
av kombinerade HRT-preparat vara forknippad med en liknande eller nagot lagre risk (se
avsnitt 4.8).

I studien ”Million Women Study” visades det att den relativa risken for dggstockscancer vid
anvandning av tibolon liknade risken vid anvandning av andra typer av HRT-preparat.

Vends tromboembolisk sjukdom

HRT ar associerat med en 1,3 — 3 ganger storre risk av utveckling av vends tromboembolism (VTE)
dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig under det
forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.8). En epidemiologisk studie, fran en brittisk databas, visade
att risken for VTE associerad med tibolon var lagre &n risken associerad med konventionell HRT. |
studien hade endast en liten andel av kvinnorna pagaende behandling med tibolon och darfor kan det
inte uteslutas att de har en liten 6kad risk for VTE jamfort med icke behandlade kvinnor.

Patienter med kanda trombofila tillstdnd har en 6kad risk for VTE och HRT eller tibolon kan

Oka denna risk. HRT &r darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmant erkanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av 6strogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI >30 kg/m?), graviditet och
postpartum-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om
den mojliga rollen for aderbrack i samband med VTE. Som hos alla postoperativa patienter bor
forebyggande atgarder 6vervagas for att forhindra VTE efter kirurgi. Om langre tids immobilisering
kan forvantas efter en planerad operation rekommenderas uppehall i substitutionsbehandlingen 4-6
veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas forran kvinnan ar fullstandigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslakting med historik av
trombos i ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angaende dess
begransningar (endast en del av trombofila defekter identifieras av en utredning). Om en
trombofil defekt identifieras som en annan typ an trombos hos familjemedlemmar eller om
defekten har en “6kad svarighetsgrad” (t ex defekter for antitrombin, protein S eller protein C,
eller en kombination av defekter) sa ar HRT eller tibolon kontraindicerat.

Balansen mellan risk och nytta bér noga 6vervagas infor HRT eller tibolon, till kvinnor som
kroniskt behandlas med antikoagulantia.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen pabdrjats, bor preparatet sattas ut. Patienten ska uppmanas
att omedelbart kontakta ldkare vid symtom som kan tyda pa VTE (t ex vid smartsam svullnad av ett
ben, plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunna pavisa nagot skydd mot hjartinfarkt hos kvinnor
med eller utan befintlig kranskérlssjukdom som behandlats med kombinerat dstrogen-gestagen eller
enbart dstrogen HRT. | en epidemiologisk studie med hjalp av GPRD fann man inga bevis for skydd
mot hjartinfarkt hos postmenopausala kvinnor som fatt tibolon.

Ischemisk stroke

Tibolon 6kar risken for ischemisk stroke fran forsta behandlingsaret (se avsnitt 4.8). Den
underliggande risken for stroke ar starkt aldersberoende och férekomsten av stroke vid
tibolonanvandning ar hogre med okad alder.




Andra tillstand

o Patienter med arftliga problem som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos
malabsorption ska inte ta detta ldkemedel.

o Livial ska inte anvandas som preventivmedel.

o Behandling med Livial resulterar i en pataglig dosberoende minskning av HDL-kolesterol (fran
-16,7% med dosen 1,25 mg till -21,8% for dosen 2,5 mg efter tva ar) Totala triglycerider och
lipoprotein(a)-nivaerna minskade likasa. Minskningen av totalkolesterol och VLDL-C nivaerna
var inte dosheroende. Nivaerna av LDL-C var oférandrade. Den kliniska betydelsen av dessa
fynd ar inte kénda.

o Ostrogener kan ge vatskeretention varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion
bor observeras noga. Patienter med terminal njurinsufficiens ska noga observeras.

o Kvinnor med k&nd hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under behandling med HRT
eftersom séllsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit,
har beskrivits vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

o Behandling med Livial leder till en mycket liten minskning av tyroideabindande globulin (TBG)
och total T4-nivaerna. Nivaerna av total T3 ar opaverkade. Livial minskar SHBG (sex hormone
binding globulin)-nivan, medan nivaerna av CBG (kortikosteroidbindande globulin) och
cirkulerande kortisol &r ofgréndrade.

o Anvéndning av HRT forbattrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en dkad risk for
trolig demens hos kvinnor som bdérjar anvanda kontinuerlig kombinerad eller enbart éstrogen
HRT efter 65 ars alder.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom Livial kan 6ka blodets fibrinolytiska aktivitet kan effekten av antikoagulantia 6ka. Denna
effekt har setts med warfarin. Detta innebér att kvinnor som samtidigt behandlas med Livial och
warfarin noggrant ska féljas, framfor allt ndr man startar och slutar med Livial-behandlingen. Vid
behov ska warfarindosen justeras.

Informationen om farmakokinetiska interaktioner med tibolon &r begrénsad. En in vivo-studie visade
att samtidig behandling av tibolon i mattlig grad kan paverka farmakokinetiken hos cytokrom P450
3A4-substratet midazolam. Med detta som utgangspunkt kan man forvénta sig interaktioner dven med
andra CYP3A4-substrat.

Lakemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet, sisom barbiturater, karbamazepin, hydantoin och
rifampicin kan dka metabolismen av tibolon och darmed paverka den terapeutiska effekten.

Effekten av en hamning eller induktion av tibolons metabolism har inte studerats. Pa grund av
substansens komplexa profil med flera metaboliter med olika effekter kan effekten av en hdmning eller
induktion inte forutses.

Naturldkemedel innehallande Johannesort (Hypericum perforatum) kan inducera metabolismen av
Ostrogener och gestagener via CYP3A4.

Den kliniska betydelsen av en ¢kad metabolism av dstrogener och gestagener kan vara

minskad effekt och férandringar i den uterina blédningsprofilen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Livial ar inte indicerat under graviditet. Om graviditet intraffar under behandling med Livial ska
behandlingen avbrytas omgaende. Det saknas kliniska data for graviditetsexposition med tibolon.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken vid
human exponering ar inte kand.



Amning
Livial &r inte indicerat under amning.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga effekter har observerats.

4.8 Biverkningar

Detta avsnitt beskriver biverkningar registrerade fran 21 olika placebo-kontrollerade studier (inklusive
LIFT-studien), d&r 4 079 kvinnor erhéll tibolon i terapeutiska doser (1,25 eller 2,5 mg) och 3 476
kvinnor erhéll placebo. Behandlingstiden i studierna stracker sig fran 2 manader till 4,5 ar. Tabell 1

nedan visar de biverkningar som forekom statistiskt signifikant mer frekvent med tibolon jamfért med
placebo. Dessa biverkningar har &ven observerats vid klinisk anvandning.

Tabell 1 Biverkningar med tibolon
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
>1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 >1/10 000, <1/1 000
Metabolism och Odem**
nutrition
Magtarmkanalen Buksmartor i nedre delen Gastrointestinala besvar**
av buken
Hud och subkutan ~ Okad harvéxt Acne Klada**
vévnad
Reproduktionsorgan Vaginal flytning Symtom fran brosten
och brostkortel Fortjockat endometrium  Vaginal svampinfektion

Postmenopausal blédning Smarta i brostvartorna
Ombhet i brosten

Genital klada (kvinnor)

Vaginal candida

Vaginal blédning

Backensmérta

Cervixdysplasi

Genital flytning

Vulvavaginit

Undersokningar Viktokning

Onormalt cervix smear*
*Majoriteten bestod av benigna férandringar. Cervixpatologi (cervixcancer) var inte mer frekvent med
tibolon jamfort med placebo.
**Dessa biverkningar identifierades genom 6vervakning efter godk&nnandet. Frekvenskategorin
beddmdes utifran relevanta kliniska studier.

Vid klinisk anvandning har dven féljande biverkningar observerats: yrsel, rodnad, seborroisk
dermatos, huvudvark, migran, synrubbning (inklusive suddig syn), depression, effekter pa
muskuloskeletala systemet sdsom artralgi, myalgi samt forandring i levervardena.

Risken for brgstcancer

» Enupp till dubblerad risk for att fa diagnosen brostcancer har rapporterats for kvinnor
som fatt kombinerad behandling med &strogen och gestagen i mer an 5 ar.

»  FOr kvinnor som tagit enbart dstrogen eller tibolon &r den dkade risken l&gre jamfort med
risken hos kvinnor som fatt kombinerad behandling med 6strogen och gestagen.

« Risken &r beroende av behandlingstidens langd (se avsnitt 4.4).




 Resultaten fran den storsta randomiserade placebokontrollerade studien (WHI-studien)
och fran den storsta observationella studien (Million Women Study, MWS) presenteras
nedan:

Tabell 2 Million Women Study (MWS) — Uppskattad adderad risk for brostcancer
efter 5 ars anvandning

Alder Extra fall* per 1 000 under en Relativ risk Extra fall per 1 000 kvinnor som

(ar) 5-arsperiod bland kvinnor som (95% CI)* anvant HRT under en 5-arsperiod
aldrig anvant HRT* (95% CI)

Enbart 6strogen

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

Kombinerad 6strogen-gestagenbehandling

50-65 |9-12 | 1,7 16(5-7)

Tibolon

50-65 |9-12 |13 | 3(0-6)

*Siffran hamtad fran incidensdata fran flera lander. Observera att bakgrundsincidensen varierar
mellan olika EU-lander, vilket innebar att antalet extra fall av brostcancer kan variera pA motsvarande
satt.

#* Denna berakning av relativ risk avser 5 ars behandling och 6kar med ckande anvandningstid.

Cl = konfidensintervall

Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken for endometriecancer &r cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som
inte anvander HRT eller tibolon.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvandning av enbart dstrogen
HRT eftersom det 6kar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Beroende pa
behandlingstidens langd och dosen dstrogen, varierar riskdkningen fér endometriecancer i
epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1000 kvinnor i aldern mellan

50 och 65 ar.

Tillagg av en gestagen till 6strogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan
forebygga denna 6kade risk. | studien *Million Women Study’ (MWS) visade fem ars
kombinerad HRT (sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk fér endometriecancer
(Relativ Risk pa 1.0 (0.8-1.2)).

Den randomiserade placebokontrollerade studien som inkluderar kvinnor som inte screenats for
avvikelser i endometriet fore behandling, och darfor avspeglar klinisk praxis, visar den hdgsta risken
for endometriecancer (LIFT-studien, medelalder pa 68 ar). | denna studie diagnostiserades inga fall av
endometriecancer i placebogruppen (n=1 773) efter 2,9 ar jamfort med 4 fall av endometriecancer i
tibolongruppen (n=1 746). Detta motsvarar en diagnos av Yytterligare 0,8 fall av endometriecancer per
1 000 kvinnor som anvénde tibolon Livial under ett ar i denna studie (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

« Denna relativa risk &r inte beroende av alder eller behandlingstidens langd, men eftersom
baslinjerisken &r starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor
som anvander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

« Denna relativa risk &r inte beroende av alder eller behandlingstidens langd, men eftersom
baslinjerisken ar starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor
som anvander HRT eller tibolon att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

« En2,9ar lang randomiserad kontrollerad studie har estimerat en 2,2-faldig 6kning av risken

1 *Taget fran baslinje for incidensen (incidence rate) i utvecklade lander




for stroke hos kvinnor (medelalder pa 68 ar) som anvande 1,25 mg tibolon Livial (28/2 249)
jamfort med placebo (13/2 257). Majoriteten (80%) av dessa strokefall var ischemiska.

« Den underliggande risken for stroke ar starkt aldersberoende. Dock estimeras den
underliggande incidensen dver en femarsperiod till 3 per 1 000 kvinnor i aldern 50-59 ar resp.
11 per 1 000 kvinnor i aldern 60-69 ar.

»  For kvinnor som anvander tibolon under 5 ar forvantas antalet ytterligare fall bli cirka 4 per
1 000 anvandare i aldern 50-59 ar och 13 per 1 000 anvandare i aldern 60-69 ar.

Andra biverkningar har rapporterats i samband med behandling med 6strogen och éstrogen-gestagen.

- Aqggstockscancer
Anvéndning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat 6strogen-gestagen har forknippats
med en latt forhojd risk for att fa diagnosen dggstockscancer (se avsnitt 4.4).
Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for
aggstockscancer hos kvinnor som i nuldget anvander HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvant
HRT (RR 1,43, 95-procentigt K1 1,31-1,56). Vad galler kvinnor i aldern 50 till 54 ar som tar HRT
i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per 2 000 anvandare. Diagnosen aggstockscancer kommer att
stallas pa omkring 2 kvinnor av 2 000 i aldern 50 till 54 som inte tar HRT under en 5-arsperiod.

I studien av en miljon kvinnor ledde 5 ars intag av tibolon till 1 extra fall per 2 500 anvéandare (se
avsnitt 4.4).

- Risk for vends tromboembolism
HRT &r associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sadan handelse ar mer trolig
under det forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.8). Resultat fran WHI-studier presenteras
nedan:

Tabell 3 WHI studier — Adderad risk for VTE 6ver 5 ars anvandning

Alder Incidensen per 1 000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per
(ar) placebogruppen éver 5 ars tid (95% CI) 1000
HRT-anvéndare

Enbart 0strogen (oralt)?*

50 — 59 7 112(06-24) |1(-3-10)
Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)
50 — 59 | 4 |23(1,2-43) |5(1-13)

CIl = konfidensintervall

- Risk for kranskarlssjukdom

- Risken for kranskarlssjukdom ar nagot forhojd hos anvéandare av kombinerat 6strogen-gestagen
HRT o6ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4). Det finns inget som tyder pa att risken for hjartinfarkt med
tibolonbehandling skiljer sig fran annan HRT.

Andra biverkningar har rapporterats i association med behandling med &strogen/gestagen:

- Gallblasesjukdom

- Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum och vaskulér
purpura

- Sannolik demens 6ver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

2*Studie pa kvinnor utan livmoder




Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Den akuta toxiciteten i djurforsok med tibolon ar lag. Darfor behéver man inte forvanta sig toxiska
symtom om ett flertal tabletter intas. Vid akut 6verdos kan illamaende och krakningar upptrada samt
bortfallsblédning hos kvinnor. Nagon specifik antidot finns inte. Vid behov kan symtomatisk
behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Annat éstrogen, ATC-kod: G03CX01

Efter oral administrering metaboliseras tibolon snabbt till tre substanser som bidrar med effekten av
tibolon. Tva av dessa metaboliter (3alfa-OH-tibolon och 3beta-OH-tibolon) har framfor allt 6strogena
effekter. En tredje metabolit (deltad-isomer av tibolon) och modersubstansen har framfor allt
gestagena och androgena egenskaper.

Livial ersatter den minskade dstrogenproduktionen hos postmenopausala kvinnor och lindrar
menopausala symtom. Tibolon férhindrar den minskning av benmassa som sker tillféljd av menopaus
och ovariektomi.

Information om Livial fran kliniska studier
o Lindring av dstrogenbristsymtom
- Lindring av menopausala symtom uppnaddes under behandlingens forsta veckor.

o Effekt pa endometriet och blédningsmaonstret

- Det finns rapporter pa endometriehyperplasi och endometriecancer hos patienter som
behandlas med tibolon (se avsnitt 4.4 och 4.8).

- Amenorré har rapporterats hos 88% av kvinnorna som anvander 2,5 mg tibolon efter 12
manaders behandling. Genombrottshlodningar och/eller stankblddning har rapporterats
hos 32,6% av kvinnorna under de forsta 3 manadernas behandling och hos 11,6% av
kvinnorna efter 11-12 manaders anvandning.

o Forebyggande av osteoporos
- Ostrogenbrist efter menopaus innebar en ékad benomsattning och en minskning av
benmassan. Effekten tycks kvarsta sa lange behandlingen pagar. Efter avslutad HRT sker
forlusten av benmassa dver tid i ungefar samma takt som hos obehandlade kvinnor.

- | LIFT-studien var antalet kvinnor (medelalder 68 ar) med nya vertebralfrakturer lagre i
gruppen som behandlades med tibolon jamfort med placebo under de tre ar som
behandlingen pagick (ITT: tibolon mot placebo OR (odds ratio) 0,57;95% ClI (0,42;
0,78)).



- Efter 2 ars behandling med Livial (2,5 mg) hade benmineralinnehallet (BMD) i
landryggen dkat med 2,6 £ 3,8 %. 76 % av kvinnorna behdll eller 6kade sin BMD i
landryggen under behandlingen. En andra studie bekraftar detta resultat.

- Tibolon (2,5 mg) hade ocksa effekt pa BMD i hoften. En forsta studie visade en dkning
efter 2 ar pa 0,7 + 3,9 % i larbenshalsen och 1,7 + 3,0 % i hela hoften.
72,5 % av kvinnorna behdll eller 6kade sin BMD i hoften under behandlingen. En andra
studie visade en 6kning efter 2 ar pd 1,3 + 5,1 % i larbenshalsen och 2,9 + 3,4 % i hela
hoften. 84,7 % av kvinnorna behdll eller 6kade sin BMD i hoften under behandlingen.

. Effekter pa brost
- Till skillnad fran annan HRT visar kliniska studier att den mammografiska tatheten inte
Okar hos kvinnor som behandlas med Livial jamfért med placebo.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Tibolon metaboliseras till tre aktiva metaboliter; en med gestagen/androgen effekt (A4-isomer) och tva
med 6strogena effekter (3a.-OH- och 33-OH-metaboliter). Den farmakokinetiska dokumentationen
baseras framst pa de Gstrogena metaboliterna vilka forekommer i hogst nivaer i plasma.

Tibolon absorberas i stor omfattning inom 1-4 timmar efter oral administrering. Samtidigt fédointag
reducerar Ca, och fordrojer T, men paverkar inte AUC for de dstrogena metaboliterna. Tibolons
proteinbindning &r cirka 96%. Proteinbindningen for de tre aktiva metaboliterna har inte studerats.

Metaboliterna utséndras i galla och elimineras via faeces. En liten andel utséndras via urinen.
Information om metaboliserande enzym saknas.

Tabell 4 Farmakokinetiska parametrar for Livial (2,5 mg)

tibolon 3a.-OH metabolit 3B-OH metabolit A4-isomer

SD MD SD MD SD MD SD MD
Crax 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
(ng/ml)
Cmedel e - - 1188 - - - -
Tiax (h) 1,08 1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Ti2(n) -- -- 5,78 7,71 5,87 -- - -
Crin - - - 023 - - - -
(ng/ml)
AUCpp - -- 53,23 44,73 16,23 9,20 - -
(ng/ml.h)

SD=singeldos, MD=multipel dos
5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

I reproduktionstoxikologiska studier pa djur har en minskad fertilitet och embryotoxisk effekt visats pa
grund av tibolons hormonella egenskaper. Tibolon var teratogent i kanin men inte i mus och ratta (se
avsnitt 4.6). Tibolon &r inte genotoxiskt in vivo. Cancerframkallande effekt har setts hos ratta
(levertumorer) och mus (tumoérer i urinblasan). Den kliniska betydelsen av dessa fynd ar inte klarlagd.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Potatisstarkelse, magnesiumstearat, askorbylpalmitat och laktosmonohydrat.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackning med aluminiumfolie och PVC: 3x28 tabletter.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
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