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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LIVIAL 2.5 mg Tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her tablet 2.5 mg tibolon igerir.
Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz, yuvarlak ve diiz egimlendirilmis kenarli ve 6 mm ¢apinda ve bir yiizii “2” {izeri
“MK” olarak ve diger bir yiizii “Organon” kodlu tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

o Menopozun en az bir yil sonrasinda, menopoz sonrasindaki kadinlarda Gstrojen
yetersizligi semptomlarinin tedavisi.

o Osteoporozun 6nlenmesinde ruhsatlandirilmis diger tibbi {iriinleri tolere edemeyen
ya da s0z konusu tibbi iiriinlerin kontrendike oldugu, kirik riski yiiksek menopoz
sonrasi kadinlarda osteoporozun 6nlenmesi.

Tibolon recete etme karar1 tiim kadinlarda, her hastadaki bireysel risklerin
degerlendirilmesini ve 6zellikle 60 yas iizerindeki kadinlarda inme riskinin géz Oniinde
bulundurulmasini temel almalidir (b6liim 4.4 ve 4.8’e bakiniz).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Dozaj, giinliikk bir tablettir. Yaghlar i¢in doz ayarlanmasi gerekli degildir. Tabletler,
tercihen her giin ayni saatte biraz su veya bagka bir igecekle birlikte yutulmalidir.

Postmenopozal semptomlarin tedavisinin baglanmasi ve devaminda, en kisa siire i¢in en
diisiik etkin doz (boliim 4.4’e de bakiniz) kullanilmalidir.

LIVIAL tedavisi ile birlikte, ayr1 bir progestojen verilmemelidir.

LiVIAL’e baslanmasi

Dogal menopoz yasayan kadinlar LIVIAL ile tedaviye, son dogal kanamalarindan 12 ay
sonra baslamalidirlar. Cerrahi menopoz durumunda, LIVIAL ile tedaviye derhal
baslanmalidir.

Hormon replasman tedavisi (HRT) baslatildiginda veya sonlandirildiginda goriilebilecek
herhangi bir diizensiz/beklenmeyen vaginal kanama; LIVIAL tedavisine baglanmadan
once, malignite olasiliginin uzaklastirilabilmesi i¢in arastirilmalidir ( bolim 4.3” bakiniz.)

Ardisik ya da siirekli kombine HRT preparatindan gegcis:

Ardistk HRT preparatindan gecis yapiliyorsa, LIVIAL ile tedaviye, dnceki rejiminin
tamamlandigr giinii  takip eden giinde baslanmalidir. Kesintisiz-kombine bir HRT
preparatindan gecis yapilacaksa, tedaviye herhangi bir anda baslanabilir.




Kacirilan doz

Kagirilan bir doz, eger lizerinden 12 saatten fazla bir siire ge¢gmemisse, hatirlanir
hatirlanmaz alinmahidir. Bu siire ge¢misse, kacirilan doz atlanmali ve bir sonraki doz
normal zamaninda alimmalidir. Bir dozun kagirilmasi, kanama ve lekelenme olasiligini
artirabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

J Gebelik ve laktasyon

o Bilinen, ge¢cmis ya da siipheli meme kanseri — tibolon, plasebo kontrollii bir
caligmada, meme kanserinin yineleme riskini arttirmistir.

. Bilinen veya siiphelenilen 0Ostrojene-bagimli  malign tiimdrler (6rnegin
endometrium kanseri)

o Teshisi konmamig genital kanama

o Tedavi edilmemis endometrial hiperplazi

o Onceden olan idiopatik veya mevcut vendz tromboembolizm (derin vendz
tromboz, akciger embolisi)

o Herhangi bir arteriyel tromboembolik hastalik dykiisii (6rnegin angina, miyokard
enfarktiisii, inme veya gecici iskemik atak [TIA])

o Akut karaciger hastaligi veya karaciger fonksiyon testi sonuglarinin normale
donmemis oldugu, karaciger hastalig1 hikayesi

o Etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen asiri
duyarlilik

o Porfiria

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri
Postmenopozal semptomlarin tedavisi ic¢in tibolon kullanilmasina, yalnizca yasam
kalitesini olumsuz etkileyen semptomlar varsa baglanmalidir. Tibolon kullanan tim
hastalarda bu tedaviye eslik eden riskler ve faydalar, yilda en az bir defa degerlendirilmeli
ve tedaviye yalnizca saglanan faydalar, eslik eden risklerden fazlaysa devam edilmelidir.

Her kadinda inme ve meme kanseri; histerektomi gecirmemis olan kadinlarda ayrica
endometriyal kanser riski (asagiya ve bolim 4.8’e¢ bakiniz); bireysel risk faktorlerinin
1s1¢inda ve gerek kanser gerekse inme sikligiyla oOzellikleri; tedaviye verdigi yanit,
morbidite ve mortalite acisindan akilda tutularak dikkatle degerlendirilmelidir. Inme
riskinin plaseboya gore 1.9°dan 4.3’e ¢iktig1 bilinmelidir.

T1bbi inceleme/takip

o HRT ‘ye baslamadan ya da tekrarlamadan 6nce, hastanin ve ailesinin tibbi gegmisi
tamamen ele alinmalidir. Fiziksel (pelvik ve memeyi de igeren) muayene bu
oykiiyle ve kontrendikasyonlar ve kullanim i¢in olan uyarilarla yonlendirilmelidir.
Tedavi sirasinda, periyodik kontrollerin, her bir kadina gore adapte edilmis siklik
ve sekilde yapilmasi onerilir. Kadinlara memelerinde meydana gelebilecek hangi
degisiklikleri doktora veya hemsireye bildirmeleri gerektigi konusunda onerilerde
bulunulmalidir (asagidaki “Meme kanseri” bdliimiine bakiniz). Mamografiyi
iceren arastirmalar, her hastanin klinik ihtiyaglarina gore degistirilebilen, giincel
tarama uygulamalarina uygun sekilde yapilmalidir.




Gozetim gerektiren durumlar

o Asagida belirtilen durumlardan herhangi biri mevcutsa, veya 6nceden goriilmiisse
ve/veya gebelik ya da daha Once uygulanan hormon tedavisi sirasinda
agirlasmissa, hasta yakin gdzetim altinda tutulmalidir. Bu durumlarin LIVIAL
tedavisi sirasinda tekrarlayabilecegi veya siddetlenebilecegi, gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Ozellikle:
- Leiomiyoma (uterus miyomlar1) veya endometriosis
- Tromboembolik hastaliklara iligkin Oykii veya risk faktorleri (asagiya bakiniz)
- Ostrojene bagimli tiimérler igin risk faktdrleri, 6rnegin birinci dereceden

akrabalarda meme kanseri

- Hipertansiyon
- Karaciger hastalig1 (6rnegin karaciger adenomu)
- Damar problemlerini kapsayan ya da kapsamayan diabetes mellitus
- Safra tasi
- Migren veya (siddetli) bas agrist
- Sistemik lupus erythematosus
- Endometrium hiperplazisi hikayesi (asagiya bakiniz)
- Epilepsi
- Astim
- Otoskleroz

Tedavinin hemen durdurulmasini gerektiren nedenler:
Bir kontrendikasyon kesfedildiginde veya asagida belirtilen durumlarda tedaviye devam
edilmemelidir:

o Sarilik veya karaciger fonksiyonunun bozulmast
o Kan basincinda 6nemli yiikselme
o Yeni baglayan, migren-tipi bas agrisi

Endometriyal kanser

° Kontrollli, randomize ¢alismalardan gelen mevcut verilerin ¢akigsmasina ragmen
gbzleme dayali calismalar daima; normal klinik uygulamada tibolon recete edilen
kadinlardaki endometrium kanseri riskinin artmig oldugunu gostermektedir
(Boliim 4.8’¢ bakiiz). Bu g¢alismalarda s6z konusu risk, tedavi siiresi uzadikca
artmigtir. Transvaginal ultrason oOlgiimleri, tibolonun endometrium duvar
kalinligini artirdigini géstermistir.

o Tedavinin ilk aylarinda ara kanamasi veya lekelenmeler goriilebilir (bdliim 5.1°e
bakiniz). Kadinlara; tedaviye baslangicindan alt ay gectikten sonra goriilen veya
tedaviye son verilmesine ragmen devam eden ara kanamalarini veya lekelenmeleri
bildirmeleri ogiitlenmelidir. Bu gibi olaylarin gelistigi kadinlar, endometrium
kanseri olasiliginin uzaklastirilmast amaciyla endometrium biyopsilerini de
icerebilen jinekolojik tetkiklerin yapilmasi amaciyla sevk edilmelidir.

Meme kanseri

o Tibolon tedavisine meme kanserinin eslik ettigine dair kanitlar, kesin degildir.
MWS (Million Women Study) adli c¢alismada, 2.5 miligramlik dozun
kullanilmasimma meme kanseri riskinde anlamli bir artis eslik ettigi bildirilmistir.
S6z konusu risk, birka¢ yi1l devam eden tedaviyle ortaya ¢ikmis ve tedavi siiresi



uzadikga yiikselmis; tedavi durduruldugunda ise birkag (en fazla bes) ay igerisinde
tibolon tedavisine baglanmadan 6nceki diizeye inmistir; boliim 4.8 ‘e bakiniz. Bu
sonuglar, General Practitioners Research Database adl1 veri tabaninin kullanildig:
bir ¢alismada dogrulanamamustir.

Vendz tromboembolizm

o Ostrojen veya 6strojen-progestojen igeren hormon replasman tedavilerine (HRT)
eslik eden, rolatif vendz tromboembolizm (VTE) (derin ven trombozu veya
akciger embolisi) riski daha yiiksektir. Kontrollii, randomize bir ¢alismada ve
epidemiyolojik caligmalarda bu c¢esit hormon replasman tedavisi kullanan
kadinlardaki riskin, kullanmayanlardakinin 2-3 kat1i oldugu bulunmustur.
Kullanmayanlar i¢in 5 yillik bir zaman diliminde VTE goriilme olgu sayisi, 50-59
yaslarinda her 1000 kadindan 3 ve 60-69 yas dilimindeki her 1000 kadindan 8
olarak tahmin edilmistir. Saglikli ve 5 yil HRT kullanan kadinlarda 5 yillik siire
boyunca ilave VTE vakasi 50-59 yas araligindaki 1000 kadinda 2 ve 6 (en iyi
tahmin = 4), 60-69 yaslarindaki kadinlarda ise 1000 kadinda 5 ve 15 (en iyi tahmin
=9) arasinda tahmin edilmistir. Boyle bir olaymm gelisme olasiligt hormon
replasman tedavisinin (HRT) birinci yilinda, daha sonraki yillara kiyasla daha
fazladir. LIVIAL’in aym diizeyde risk tasiyip tasimadig1 bilinmemektedir.

o Genellikle VTE icin anlasilir risk faktorleri kisisel dykii ya da aile oykiisi, agir
obezite (BMI > 30 kg/mz) ve sistemik lupus erythematosus (SLE) icerir. VTE’ de
varikdz damarlarin muhtemel rolii konusunda fikir birligi yoktur.

o VTE 0Oykiisii olan ya da bilinen trombofilik durumu olan hastalar artan VTE riski
tasimaktadirlar. HRT bu riski arttirabilir. Kisisel yada belirgin ailesel
tromboembolizm veya tekrarlayan diisiik dykiisii bulunanlar trombofilik yatkinlig
dislamak i¢in arastirilmalidir. Trombofilik faktorlerin tam degerlendirmesi
yapilana ya da antikoagiilan tedavisi baslatilana kadar bu hastalarda HRT
kullanim1 kontrendike olarak degerlendirilmelidir. Antikoagiilan tedavisi alan
kadinlarda HRT kullaniminin yarar-risk durumu dikkatle degerlendirilmelidir.

o VTE riski, uzamis immobilizasyon, major travma veya major ameliyatla gecici
olarak artabilir. Tiim operasyon sonrasi hastalarda oldugu gibi, cerrahiyi takip
eden VTE’yi onlemek i¢in profilaktik Ol¢iimlere ozellikle dikkat edilmelidir.
Uzamis immobilizasyon elektif cerrahi, Ozellikle karin ameliyatlar1 veya alt
ekstremiteye ait ortopedik ameliyatlar sonrast ise HRT’ nin miimkiinse gecici
olarak 4-6 hafta oncesinden kesilmesi diisiiniilmelidir. Tedaviye, hasta tamamen
hareketli hale gegmeden baglanmamalidir.

. Eger VTE terapinin baslangicindan sonra gelisirse, ila¢ kesilmelidir. Hastalar,
potansiyel tromboembolik semptomlarin (6rn. bir bacagin agrili sismesi, gogiiste
ani agri, dispne) farkina varir varmaz doktorlariyla temasa ge¢meleri konusunda
uyartlmalidir.

Koroner arter hastaligi (KAH)

o Randomize kontrollii ¢aligmalarda, devamli konjlige Ostrojenler ve
medroksiprogesteron asetat (MPA) ‘la kardiyovaskiiler yarar olduguna dair kanit
yoktur. Iki biiyiik klinik ¢alisma (WHI ve HERS, yani Kalp ve Ostrojen/progestin




Replasman Calismasi) kullanimin ilk yilinda, muhtemel kardiyovaskiiler morbidite
riskinde artis oldugunu ve genel bir yarar1 olmadigini gostermistir. Diger HRT
iriinler i¢in kardiyovaskiiler morbidite veya mortalite etkilerini inceleyen
randomize, kontrollii ¢caligsmalarda sadece sinirli diizeyde veri s6z konusudur. Bu
nedenle bu bulgularin diger HRT’lerine de 6zgii olup olmadig1 konusu belirsizdir.

Inme

o Tibolon iskemik inme riskini, tedavinin birinci yilindan itibaren artirir (b6lim
4.8’e bakiniz). Tedavi baslangicindaki inme riskiyle hastanin yas1 arasinda giiclii
beraberlik mevcut oldugundan tibolonun bu etkisi, ileri yaslarda daha fazladir.

Over kanseri

o Histerektomi geciren kadinlarda uzun dénem (en az 5-10 yi1l) tek basina-Gstrojen
HRT drlinlerinin kullanilmas1 baz1 epidiyomolojik calismalarda over kanseri
riskinde bir artisla iligkilendirilmistir. Kombine HRT’sinin uzun-déonem
kullaniminin tek basina-Ostrojen igceren iiriinlerden farkli bir risk olusturup
olusturmadig belirsizdir.

Diger durumlar

e Lapp laktaz eksikligi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya Galaktoz intoleransi
gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

e LIVIAL kontraseptif amagl kullanim i¢in degildir.

e LIVIAL ile tedavi HDL kolestroliinii doza bagli olarak belirgin sekilde (2 yil sonra
1.25 mg tek doz ile % -16.7°den, 2.5 mg doz i¢in %-21.8'e kadar) azaltmistir. Toplam
trigliserid ve lipoprotein seviyeleri ayrica diismiistiir. Toplam kolestrol ve VLDL-C
seviyelerindeki diisiis doza-bagimli degildir. LDL-C seviyeleri degismemistir. Bu
bulgularin klinik anlami1 heniiz bilinmemektedir.

e Ostrojenler siv1 retansiyonuna neden olabilir, bu nedenle kardiyak ya da bobrek
yetmezligi olan hastalar dikkatle gézlenmelidir.

e Onceden hipergliseridemisi olan kadinlar, HRT ya da &strojen replasmani tedavisi
sirasinda yakindan takip edilmelidir. Ciinkili dstrojen tedavisi gorenlerde pankreatite
neden olan plazma trigliseridlerinde biiyiik artiglar ender de olsa goriilmektedir. .

e LIVIAL ile tedavi tiroid baglayic1 globulinde (TBG) ve toplam T4’de az miktarda
diisiise neden olmaktadir. Toplam T3 diizeyleri degismemektedir. LIVIAL ile seks
hormonu baglayici globulin (SHBG) diiserken, kortikoid baglayici globulin (KBG) ve
kortizol etkilenmemektedir.

Kognitif fonksiyonlarin iyilesmesi konusunda kesin kanitlar mevcut degildir. WHI
calismasinda olasi demans riskinin, silirekli kombine konjiige estrojenleri ve
medroksiprogesteron asetat1 65 yasindan sonra kullanmaya baslayan kadinlarda arttigina
isaret eden bazi kanitlar elde edilmistir. S6z konusu bulgularin daha geng¢ yastaki
postmenopozal kadinlar veya diger hormon replasman tedavisi iiriinleri i¢in de gegerli olup
olmadigi bilinmemektedir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LIVIAL kandaki fibrinolitik aktiviteyi artirabildiginden, antikoagiilanlarm etkisini
giiclendirmesi olasidir. Boyle bir etkilesim, warfarinle gosterilmistir. LIVIAL ve
antikoagiilanlarin eszamanli olarak kullanilmas1 sirasinda ve dzellikle LIVIAL tedavisine
baslarken ve son verilirken dikkatli olmak gerekir.

Birlikte verilen tibolonun, bir sitokrom P4503A4 substrati olan midazolam
farmakokinetigini orta derecede etkiledigi, bir in vivo ¢alismada gosterilmistir. Bu bulgu
temel alindiginda ilag-ilag etkilesimlerinin, tibolonla diger CYP3A4 substratlar1 arasinda
goriilmesi de beklenebilir ama bu gibi reaksiyonlarin klinik 6nemi, substratin farmakolojik
ve farmakokinetik 6zelliklerine bagl olarak sekillenmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi
LIVIAL, gebelikte kontrendikedir (boliim 4.3’ e bakiniz). LIVIAL kullanmakta olan bir
kadin gebe kalirsa, tedavi hemen durdurulmalidir. Gebelik sirasinda LIiVIAL
kullanilmasina ait, hicbir klinik veri yoktur. Hayvanlarda yapilan caligmalar, iireme
toksisitesini isaret etmistir (bdlim 5.3° e bakimz). Insanlardaki potansiyel risk
bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi
LIVIAL, laktasyon sirasinda kontrendikedir (boliim 4.3 e bakiniz).

Ureme yetenegi /Fertilite
Bakizin boliim 5.3

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
LIVIAL’in uyaniklik ve konsantrasyon iizerinde herhangi bir etkiye sahip olup olmadig
bilinmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Bu boliimde; 21 plasebo-kontrollii (LIFT caligmasini da kapsayan) calismada terapotik
tibolon dozu (1.25 veya 2.5 mg) alan 4079 kadinda ve plasebo alan 3476 kadin lizerinde
istenmeyen etkiler anlatilmaktadir. Bu caligsmalardaki tedavi siiresi 2 ile 4.5 yil arasinda
degismektedir. S0z konusu etkilerden bu ¢alismalar sirasinda tibolon kullanan hastalarda,
plasebo verilenlere kiyasla istatistik anlam tasiyacak sekilde daha sik bildirilenler, Tablo
1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. LIVIAL’in istenmeyen etkileri

Sistem organ simifi Yaygin Yaygin olmayan
>%1,<%10 >%0.1, <%1

Gastrointestinal bozukluklar  hafif karin agrisi

Deri ve deri-alt1 dokusu Anormal killanma Akne

bozukluklar

Ureme sistemi ve meme Vaginal akinti Memede rahatsizlik hissi



bozukluklar

Endometrium duvarinin Mantar enfeksiyonu
kalinlasmasi

Postmenopozal kanama Vaginal mikoz
Memede hassasiyet Meme basinda agr1

Genital kasint1
Vaginal candidiasis
Vaginal kanama
Pelvis agrisi
Servikal displazi
Genital akint1
Vulvovaginitis

Tetkik sonuglari Viicut agirliginin artmast
Anormal servikal smear*

*Biiyiikk boliimii 1yi huylu degisiklikler. Tibolona eslik eden servikal patoloji (serviks
kanseri) insidansi, plaseboya kiyasla yiikselmemistir

Pazardaki kullaniminda bu yan etkilerin yani sira géz kararmasi, deri dokiintiisii, kasinti,
seboreik dermatoz, bas agrisi, migren, gérme bozukluklar1 (bulanik gérme dahil),
gastrointestinal bozukluk, depresyon, 6dem, kas- iskelet sisteminde eklem agris1 veya kas
agris1 gibi etkiler ve karaciger fonksiyon parametrelerinde degisiklikler; gibi baska
istenmeyen etkiler de goriilmiistiir.

Meme kanseri

Hi¢ kullanilmayanlarla kiyaslandiginda, Ostrojen-progestajen kombine HRT’nin

cesitli tiplerinin kullanilmasiin (RR = 2.00; %95 CI 1.88-2.12), tek basina Ostrojen

kullanilmast (RR = 1.30; %95 CI 1.21-1.40) veya 2.5 mg tibolon kullanilmasina

(RR = 1.45; %95 CI 1.25-1.68) kiyasla daha yiiksek meme kanseri riskiyle

iligkilendirilecek sekilde oldugu bildirilmistir.

MWS gelismis ilkelerdeki bilinen ortalama meme kanseri insidansina gore su

tahmini yapmustir:

o 50-64 yaslar1 arasinda HRT veya tibolon kullanmayan kadinlarda meme kanseri
teshisi konma tahmini her 1000 kadinda yaklagik 32’dir.

o Halen ya da son zamanlarda HRT kullandig1 bilinen her 1000 kadinda, s6z konusu

stire i¢in ilave vakalar:

- Yalnizca éstrojen igeren preparatlart kullanan kadinlar: Bu preparatlar 5
yil kullananlarda 0-3 (en iyi tahminle 1.5) 10 yil kullananlarda 3-7
(en 1yi tahminle 5).

- Ostrojen-progestojen kombine preparatlar kullanan kadinlar: Bu
preparatlart 5 yil kullananlarda 5-7 (en iyi tahminle 6) 10 yil
kullananlarda 18-20 (en iyi tahminle 19).

Tibolon kullanan kadinlardaki ilave olgu sayisinin, yalnizca Ostrojen igeren preparatlari
kullanan kadinlardakine yakin oldugu bulunmustur.

Endometrium kanseri

Plasebo-kontrolii, randomize c¢alisma; endometrium anormalliklerine yonelik taramanin
calisma baslangicinda yapilmadigi kadinlarin da bu calismaya alinmis olmasi nedeniyle
klinik uygulamay1 yansitmis ve en yiiksek endometrium kanseri riskini belirlemistir (LIFT




4.9

5.1

calismasi, yas ortalamasi 68). Bu c¢alismada 2.9 yil devam eden tedavi sonunda
endometrium kanseri tanisi, plasebo verilmis olan hastalarda (n = 1773) hi¢ konulmamas;
tibolon kullanan kadinlarin (n = 1746) ise 4’tinde konulmustur. Bunun anlami, s6z konusu
calismada 1 yil siireyle tibolon kullanan her 1000 kadinda endometrium kanseri gelisen
ilave olgu sayisinin 0.8 oldugudur (boliim 4.4’°¢ bakiniz).

Inme

2.9 yilda tamamlanan, ortalama 68 yasindaki kadinlarin katildigi, kontrolli,
randomize bir ¢alismada; 1.25 mg tibolon kullanan kadinlardaki inme riskinin,
plasebo verilenlerdekinin 2.2 kati (sirasiyla 28/2249 ve 13/2557) oldugu ve
inmelerin %80’inin iskemik karakter tasidig bildirilmistir.

Tedavi baslangicindaki inme riskiyle kadinlarin yas1 arasinda gii¢lii bir iliski
dikkati ¢ekmis ve 5 yil icerisindeki inme insidansinin 50-59 ve 60-69 yasindaki
kadinlarda sirastyla 3/1000 ve 11/1000 oldugu hesaplanmistir.

5 yil siireyle tibolon kullanan kadinlarda ortaya g¢ikacak yaklasik ilave inme
sayisinin, 50-59 ve 60-69 yasindaki kadinlarda sirasiyla 4/1000 ve 13/1000
olmas1 beklenebilir.

Ostrojen-progestojen tedavisiyle baglantili olarak rapor edilen diger advers reaksiyonlar:

- Ostrojene-bagimly, iyi ve kotii huylu (endometrium kanseri) neoplazmalar

- Venoz tromboembolizm, drnegin bacaktaki derin venlerde ve pelvis venlerinde
vendz tromboz ve akciger embolisi; hormon replasman tedavisi (HRT)
kullananlarda, bu tedaviyi kullanmayanlardan daha sik goriiliir, Daha fazla bilgi
icin boliim 4.3 ve 4.4 bakiniz.

- Miyokard infarktiisii

- Safra kesesi hastaligi

- Deri ve deri-alti dokusu hastaliklar1: kloazma, eritema multiforme, eritema
nodozum, vaskiiler purpura

- Olas1 demans ( boliim 4.4’e bakiniz)

Doz asimm ve tedavisi

Tibolonun hayvanlardaki akut toksisitesi ¢ok diisliktiir. Bu nedenden 6tiirii ¢ok sayida
tabletin es zamanli alinmasi durumunda dahi toksik semptomlarin goriilmesi
beklenmemektedir. Akut doz agimi1 durumlarinda bulanti, kusma ve kadinlarda vajinal
kanama goriilebilir. Spesifik bir antidotu yoktur. Gerektigi durumlarda semptomatik
tedavi uygulanabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: GO3CXO01

Agiz yoluyla uygulamay: takiben tibolon, her biri LIVIAL’in farmakodinamik
profiline katkida bulunan {i¢ bilesige metabolize edilmektedir. Bu metabolitlerin ikisi
(30-OH-tibolon ve 3B-OH-tibolon) Ostrojenik etkinlige sahipken {igiincii metabolit
(tibolonun A-4 izomeri) progestojenik ve androjenik benzeri aktivite sergilemektedir.



LIVIAL, postmenopozal kadinlarda Ostrojen Uretimi eksikligini telafi eder ve
menopoza ait semptomlar1 hafifletir. LIVIAL, menopozu veya overektomiyi izleyen
kemik dokusu kaybini dnler.

LIVIAL’in klinik ¢alisma bilgisi

5.2

Ostrojen eksikligi semptomlarinda rahatlama
Menopoz semptomlarindaki rahatlama genellikle tedavinin ilk bir kag¢ haftasinda
goriiliir.

Endometriyum ve kanama paternlerindeki etkisi

Tibolonla tedavi edilen hastalarda endometrium hiperplazisi ve endometrium
kanseri goriildiigiinden s6z eden yayinlar vardir (boliim 4.4 ve 4.8’e bakiniz).

12 ay sonunda 2.5 mg tibolon kullanan kadinlarin %388’inde amenore
bildirilmistir. Ara kanamasi ve/veya lekelenme, tedavinin ilk 3 ay1 igerisinde
kadinlarin %32.6’sinda ve 11-12 aylik tedaviden sonra kadinlarin %11.6’sinda
bildirilmistir.

Osteoporozun 6nlenmesi

Menopozdaki Ostrojen eksikligi  kemik turnover hizinda artis ve kemik
kiitlesindeki azalma ile iliskilidir. Tedaviye devam edildigi siirece korumanin
saglandigr goriilmektedir. HRT kesildikten sonra, kemik kiitlesi tedavi
gormemislerdekine benzer hizla kaybolmaktadir.

Tibolon LIFT calismasinda, yas ortalamasi 68 olan kadinlarda 3 yillik tedavi
siiresince goriilen yeni omur kiriklarinin sayisini, plaseboya kiyasla azaltmistir
(ITT analizi: plaseboya kiyasla tibolona eslik eden olasilik oran1 0.57; %95 giiven
araliginda 0.42-0.78).

2 yil devam eden LIVIAL 2.5 mg tedavisinden sonra belkemigi kemik mineral
yogunlugundaki artis (BMD), %2.6 + 3.8 olmustur. Tedavi sirasinda bel
bolgesindeki BMD’nin korunabildigi ya da arttirilabildigi kadinlarin orani
%76’ dir. Ikinci bir ¢alisma bu sonuglar1 dogrulamaktadir.

LIVIAL 2.5 mg ayrica, kalca BMD degerlerini de artirmistir. Calismalarin birinde
2 yil devam eden tedavi sonunda femur boynu ve total kalca BMD degerlerinin,
strastyla %0.7 = 3.9 ve % 1.7 £ 3.0 arttig1 bildirilmistir.Tedavi sirasinda kadinlarin
%72.5’inin kalga bolgesindeki BMD degerleri azalmamis veya artmustir. Ikinci bir
caligmada, 2 yillik tedavi sonunda femur boynu ve total kalca BMD degerlerinin
strastyla %1.3 5.1 ve %3.4 + 3.4 arttig1 bildirilmistir. Kalca bolgesindeki BMD
degeri azalmayan veya artan kadinlarin oraninin, %84.7 oldugu hesaplanmustir.

Meme tizerindeki etkileri
Klinik calismalarda plasebo ile karsilastinldiginda LIVIAL alan kadinlarda

mamografik yogunlugun artmadigi goriilmiistiir.

Farmakokinetik ozellikler

Agiz yoluyla uygulamay1 takiben tibolon hizli ve kapsamli bir sekilde absorbe
edilmektedir. Hizli metabolizmasina bagli olarak tibolonun plazma diizeyi ¢ok
diisiiktiir. Plazmadaki tibolon A4-izomerinin diizeyleri de ¢ok diisiiktiir, bu nedenle baz1
farmakokinetik 6zellikler belirlenememektedir. 3a-OH ve 3B-metabolitlerin maksimum
plazma seviyeleri daha yiiksektir. Ama birikme meydana gelmemektedir.
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Tablo 2. LIVIAL 2.5 mg’in farmakokinetik parametreleri

tibolon 30-OH 3p-OH A4-izomeri
tibolon tibolon

SD MD SD MD SD MD SD MD
Chnax ng/ml) 1.37  1.72 1423 14.15 343 375 047 043
Cortalama - - - 1.88 - - - -
Tinax (saat) 1.08 1.19 1.21 1.15 137 135 1.64 1.65
Ty, (saat) - - 578 7.71 587 - - -
Chin (ng/ml) - - - 023 - - - -
AUC4 (ng/ml/saat) - - 5323 4473 1623 920 - -

SD = tek doz; MD = ¢oklu doz

Tibolonun atilimi1 agirlikli olarak konjlige (cogunlukla siilfatlanmis) metabolitler
seklindedir. Tatbik edilen bilesigin bir bolimii idrar yoluyla atilmakla birlikte
cogunlukla diski yoluyla elimine edilmektedir.

Gida tiiketiminin absorpsiyon siiresi iizerine onemli bir etkisi yoktur.

Tibolonun ve metabolitleri i¢in olan farmakokinetik parametrelerin bobrek
fonksiyonlarindan bagimsiz oldugu bulunmustur.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan calismalarinda tibolon, hormonal 6zellikleri sayesinde dogurganlik onleyici
ve embriyo-toksik 6zellikler sergilemektedir. Tibolon, fare ve siganlarda teratojenik
bir etki sergilememistir. Diislik olusturacak dozlara yakin dozlarda ise tavsanlarda
teratojenik bir potansiyel sergilemistir (bolim 4.6’ya bakiniz ). Tibolon, in vivo
kosullar altinda genotoksik degildir. Belirli si¢an tiirlerinde (hepatik timoérler) ve fare
tirlerinde (mesane tiimorleri) karsinojenik etki gozlenmesine ragmen klinik iliski
belirsizdir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimci maddelerin listesi
LIVIAL tablet 2.5 mg; misir nigastasi, magnezyum stearat, askorbil palmitat ve laktoz
igerir.

Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.

Raf omri
24 ay.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C ‘nin altindaki oda sicakliginda, 151k ve rutubetten uzakta saklanmalidir.

Ambalajin tiirii ve yapisi
LIVIAL 2.5 mg tabletler; seffaf polivinil kloriir filmden iiretilmis bastirmali
paketlerde ve tabletlerle temas eden tarafinda 1s1 kapagiyla kapatilmig bir kaplamaya
sahip renkli aliminyum folyolar igerisinde paketlenmistir. Ambalajlar beher 2.5 mg
tibolon ihtiva eden her blisterinde 28 beyaz tablet bulunan, 1 veya 3 blister iceren
karton kutular seklindedir.
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Ozel kullanim ve imha énlemleri
Gegerli degildir.
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