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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI
Tibolon Orifarm 2,5 mg tabletti

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 2,5 mg tibolonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 87 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen tai melkein valkoinen, litted, pyored tabletti, toisella puolella merkintd "e".

4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

e Estrogeenin puutteesta johtuvien oireiden hoito naisilla, joiden menopaussista on kulunut vahintian
VUOSL.

e Osteoporoosin ehkéisy postmenopausaalisilla naisilla, joilla on suuri murtumariski, ja joille muut
osteoporoosin estoon hyviksytyt lddkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivét sovi (ks. my0s kohta 4.4).

Y1i 65-vuotiaiden naisten hoidosta on vain vihdn kokemuksia. Péétdksen tibolonin kidytostd tulee perustua
kaikkien naisten kohdalla arvioon heiddn yksilollisistd riskitekijoistddn ja erityisesti yli 60-vuotiaiden
kohdalla tulee ottaa huomioon aivohalvausriski (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.2 Annostus ja antotapa

Oraaliseen kayttoon.

Annostus on yksi tabletti vuorokaudessa yhtijaksoisesti. Annostus on sama myos idkkdille potilaille. Tabletit
niellidn purematta veden tai muun nesteen kera, mieluiten aina samaan aikaan paivésti. Oireet lievittyvat
yleensd muutaman vikkon sisélld, mutta optimaalinen vaikutus saavutetaan vahintdén 3 kuukautta kestavalla
hoidolla.

Postmenopausaalisten oireiden hoidon aloituksessa ja jatkohoidossa tulisi kdyttdd matalinta tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myds kohta 4.4). Osteoporoosin ehkdisemiseen vaaditaan
pitkdaikainen hoito. Suositellulla annoksella Tibolon Orifarm -hoidon kestolle ei ole rajoituksia. Tibolon
Orifarm -hoidon aikana ei tule antaa liséksi erillistd progestageenihoitoa.

Hoidon valinta:

Kun postmenopausaalisen naisen hoitoon valitaan Tibolon Orifarm- tai muu hoito, seuraavat seikat tulee
ottaa huomioon: terapeuttinen kdyttdaihe, emitinverenvuodon hyvaksyminen, mahdolliset miclialaan tai
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libidoon liittyvét ongelmat, vaikutukset rintarauhaskudokseen ja hy6ty-riski-profiili. Katso myos kohdat 4.4
jas.1.

Tibolon Orifarm -hoidon aloittaminen
- Luonnollisen menopaussin jilkeen Tibolon Orifarm -hoito tulee aloittaa vasta, kun viimeisisté
luonnollisista kuukautisista on kulunut vadhintdan 12 kuukautta. Jos Tibolon Orifarm -hoito
aloitetaan aiemmin, epasdénnodllisen emitinverenvuodon tai tiputtelun riski kasvaa.

- Kirurgisesti tai kemiallisesti aiheutetun menopaussin jilkeen Tibolon Orifarm -hoito voidaan
aloittaa valittomésti.

Miké tahansa epdsdénndllinen/odottamaton ematinverenvuoto, joko hormonikorvaushoidon aikainen tai ei,
jolle eiole selvda syyti, pitdd tutkia pahalaatuisen muutoksen poissulkemiseksi ennen Tibolon Orifarm -
hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).

Siirtyminen jaksoittaisesta tai jatkuvasta yhdistelmdhormonikorvaushoidosta

Siirryttiessé jaksottaisesta hormonikorvaushoidosta Tibolon Orifarm -hoito tulee aloittaa
progestageenivaiheen paityttyd. Jatkuvasta yhdistelmdhormonikorvaushoidosta siirryttdessd hoito voidaan
aloittaa milloin tahansa.

Unohtunut annos

Unohtunut annos on otettava heti muistettaessa, ellei se ole myohéssd yli 12 tuntia. Tassé tapauksessa
unohtunut annos jitetddn ottamatta ja seuraava annos otetaan normaaliin aikaan. Annoksen
unohtaminen voi lisdtd lapéisy- tai tiputteluvuodon mahdollisuutta.

Pediatriset potilaat
Ei oleellinen.

4.3 Vasta-aiheet

e Todettu, aiempi tai epdilty rintasyopa — tiboloni lisési rintasyovan uusiutumisen riskid
lumekontrolloidussa tutkimuksessa

Todetut tai epéillyt estrogeenista riippuvaiset pahanlaatuiset kasvaimet (esim. endometriumin syopé)
Diagnosoimaton ematinverenvuoto

Hoitamaton endometriumin hyperplasia

Aiempi idiopaattinen tai aktiivinen laskimotromboembolia (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia)
Todettu trombofiilinen tila (esim. proteinin C, proteiinin S tai antitrombiinin puutos, ks. kohta 4.4)
Askettiinen valtimotromboembolinen sairaus (esim. rasitusrintakipu, syddninfarkti, aivohalvaus tai
TIA)

Akuutti tai aiempi maksasairaus, eivitkd maksa-arvot ole normalisoituneet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Porfyria

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hormonikorvaushoito tai tiboloni tulisi aloittaa postmenopausaalisten oireiden hoitoon vain, jos oireet
heikentdvit eliménlaatua. Kaikissa tapauksissa hoidon riskit ja hyddyt tulee punnita véhintiddn vuosittain ja
tibolonihoitoa tulee jatkaa ainoastaan niin kauan kuin hyodyt ylittdvét riskit.

Kunkin naisen kohdalla tulee tehda huolellinen aivohalvauksen ja rintasyovén riskien arviointi seka niille
naisille, joilla on kohtu tallella, endometriumin sy&vén riskin arviointi (ks. tiedot alla ja kohta 4.8.) ottaen
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huomioon naisen henkilokohtaiset riskitekijit ja pitden mielessd kummankin sydvén ja aivohalvauksen osalta
esiintymistiheydet ja ominaisuudet ndiden hoitovasteen, sairastuvuuden ja kuolleisuuden kannalta.

Ennenaikaisen menopaussin hormonikorvaushoitoon liittyvistd riskeistd on niukasti tietoa. Koska
absoluuttinen riski on nuoremmilla naisilla pieni, hy6ty-riski-suhde saattaa kuitenkin olla heilld suotuisampi
kuin iakkdammilld naisilla.

Ladkarintarkastus ja seuranta

Ennen hormonikorvaushoidon tai tibolonin aloittamista tai uudelleenaloittamista tulee ottaa taydellinen
henkilokohtainen ja sukuanamneesi. Léédkérintarkastuksen (myds gynekologinen ja rintojen tutkimus) tulisi
perustua sithen, pitden mielessd vasta-aiheet ja kiyttoon littyvit varoitukset. Hoidon aikana
ladkarintarkastus tulee uusia yksilollisesti sovitetun aikataulun mukaisesti. Naisille tulisi neuvoa,
minkélaisista rintojen muutoksista ndiden tulisi kertoa ldédkarille tai hoitajalle (ks. alla "Rintasyopa").
Tutkimukset, mammografia mukaan lukien, tulee tehdi voimassaolevan seulontaohjelman mukaisesti,
sovittaen yksilollisesti kunkin potilaan kliinisiin tarpeisiin.

Erityistd huomiota vaativat tilat
Mikéli potilaalla esiintyy tai on esiintynyt jokin seuraavista tiloista ja/tai ne ovat vaikeutuneet raskauden tai
aikaisemman hormonihoidon aikana, potilaan tilaa tulee seurata tarkasti. On otettava huomioon, etté
erityisesti seuraavat tilat voivat ilmaantua uudelleen tai vaikeutua Tibolon Orifarm -hoidon aikana:

- Kohdun lihaskasvain (leiomyooma) tai endometrioosi

- Aikaisempi tromboembolinen hidirid tai sen riskitekijat (ks. alla)

- Estrogeenista riippuvien kasvainten riskitekijit, esim. ensimméisen asteen sukulaisen rintasyopa

- Hypertensio

- Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

- Diabetes, johon liittyy tai ei lity verisuonikomplikaatioita

- Sappikivitauti

- Migreeni tai (vaikea) padnsarky

- Systeeminen lupus erythematosus

- Aikaisempi endometriumin hyperplasia (ks. alla)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi

Syvt lopettaa hoito vélittoméasti:

Hoito tulee lopettaa, jos hoidolle on vasta-aiheita (ks. kohta 4.3) tai seuraavissa tilanteissa:
Keltaisuus (ikterus) tai maksan toiminnan heikkeneminen

Merkittdva verenpaineen kohoaminen

Migreenityyppisen paddnsiryn ilmaantuminen

Raskaus

Endometriumin _hyperplasia ja karsinooma

e  Satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista saatavilla oleva tieto on ristiriitaista, mutta
véestotutkimuksissa tibolonia normaalin klinisen tavan mukaan kdyttavilld naisilla on ollut
johdonmukaisesti lisddntynyt endometriumin sydvén riski (ks. kohta 4.8). Niissé tutkimuksissa riski
kasvoi, kun kédyttoaika pidentyi. Tiboloni lisid endometriumin seindmén paksuutta mitattuna
ultradénelld eméttimen kautta.
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Rintasydpd

Lapaisy- ja/tai tiputteluvuotoa voi esiintyd ensimmaisten hoitokuukausien aikana (ks. kohta 5.1). Naisia
on neuvottava imoittamaan mikéli lEpaisy- tai tiputteluvuotoa esiintyy yhéd 6 kuukauden kiyton jilkeen,
se alkaa myShemmin tdmén ajan jilkeen tai se jatkuu hoidon loputtua. Nainen on ldhetettava
gynekologiseen tutkimukseen, johon herkésti sisdllytetddn endometriumnéyte pahanlaatuisen
muutoksen poissulkemiseksi.

Kaiken kaikkiaan on néyttda siitd, ettd hormonikorvaushoidon kestosta riippuen rintasyovén riski lisdéntyy
estrogeeni-progestageeni-yhdistelméahoitoa ja mahdollisesti myos pelkkdé estrogeenia sisdltdvaa hoitoa
kayttavilld naisilla.

Epidemiologisten tutkimusten, joihin kuului my6s Millon Women Study (MWS) -tutkimus, meta-
analyysi osoitti, ettd rintasyopériski oli lisidntynyt merkittdvisti, kun kdytettin 2,5 mgmn annosta. Riski
ilmaantui kolmen vuoden kéyton aikana ja lisddntyi kun kdyttoaika pidentyi (ks. kohta 4.8). Hoidon
lopettamisen jilkeen suurentunut riski pienenee ajan my6ti. Aika riskin palautumiseen lihtétasolle,
riippuu hormonikorvaushoidon kestosta. Hormonikorvaushoitoa kdytettiessa yli viisi vuotta, riski voi
kestdd 10 vuotta tai pidempéaén.

Tibolonin osalta ei ole saatavilla tietoa siitd, kauanko riski kestdd hoidon lopettamisen jilkeen, mutta
samankaltaista mallia ei voida sulkea pois.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestageeni-yhdistelmdhoito, lisdd mammografiakuvien
tiheyttd, mikd saattaa vaikeuttaa rintasyovan radiologista todentamista (ks. tibolonin vaikutus kohdasta
5.1).

MunasarjasyOpi

Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajasta meta-analyysista saatu epidemiologinen ndytto viittaa sithen, etté pelkdstddn estrogeenia
sisdltdvid tai estrogeenin ja progestiinin yhdistelmia sisdltdvid hormonihoitovalmisteita kayttavilla
naisilla on hieman suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kédyton aikana ja pienenee véhitellen
kédyton lopettamisen jilkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus (Women’s Health Initiative Study), ettd
yhdistelmivalmisteiden kayttoon saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks. kohta 4.8).
Million Women Study -tutkimuksessa osoitettiin, etté tibolonia kdytettiessd munasarjasydvin
suhteellinen riski oli yhté suuri kuin muissa hormonikorvaushoidoissa.

Laskimotromboembolia

Hormonikorvaushoitoihin liittyy 1,3—3-kertainen riski saada laskimotromboembolia (VTE) eli syvé
laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Laskimotromboembolian ilmaantuminen on todennidkdisempaa
ensimméisen hoitovuoden aikana kuin myShemmin (ks. kohta 4.8).

Epidemiologisessa tutkimuksessa, jossa kéytettin UK:n tietokantaa, laskimotromboembolian riski
kéytettdessa tibolonia oli pienempi kuin kédytettdessd tavanomaista hormonikorvaushoitoa, mutta vain
pieni osa naisista oli tibolonin nykykayttdjid, eikd hieman suurentunutta riskid verrattuna ei-kayttéjiin
voida sulkea pois.

Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd ovat estrogeenien kiytto, korkea ik, suuri
leikkaus, suuri trauma, pitkdaikainen immobilisaatio, ylipaino (BMI > 30 kg/m?), raskaus/synnytyksen
jalkeinen aika, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopd. Suonikohjujen mahdollisesta
yhteydesté laskimotromboemboliaan eiole yksimielisyyttd. Kuten kaikkien leikkauspotilaiden
kohdalla, on leikkauksen jilkeisen laskimotromboembolian ehkéisemiseksi harkittava profylaktisia
toimenpiteitd. Jos elektiivistd leikkausta, erityisesti abdominaalileikkausta tai alaraajojen ortopedista
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leikkausta, seuraa pitkdaikainen immobilisaatio, hormonikorvaushoidon keskeyttdminen 4—6 viikkoa
ennen leikkausta on suositeltavaa. Hoitoa ei pidéd jatkaa ennen kuin nainen on téysin jalkeilla.

Jos naisella eiole aiemmin ollut laskimotromboemboliaa, mutta hinen ensimméisen asteen
sukulaisellaan on ollut tromboosi nuorena, seulontaa voidaan tarjota, kun ensin on kéyty tarkkaan lapi
sen rajoitukset (vain osa trombofiilisistd hairidistd 16ytyy seulonnassa). Jos todetaan trombofiilinen
héirio, joka littyy tromboositaipumukseen suvussa tai jos hdirid on "vakava" (esim. antitrombiinin,
proteiinin S tai proteiinin C puutos tai useita hdiriditd), hormonikorvaushoito on vasta-aiheista.

Potilailla, jolla on ollut aikaisempi laskimotromboembolia tai tunnettu trombofilia, on kohonnut
laskimotromboemboliariski. Hormonikorvaushoito tai tiboloni voi lisdtd ttd riskid. Oma tai suvun
vahva tromboemboliatausta tai toistuvat spontaanit keskenmenot tulisi tutkia trombofilian
poissulkemiseksi. Téllaisille potilaille hormonikorvaushoito tai tiboloni tulisi katsoa vasta-aiheiseksi,
kunnes trombofiliatekijit on tutkittu tai antikoagulanttihoito aloitettu (ks. kohta 4.3).
Hormonikorvaushoidon riski-hy6ty-suhde tulee arvioida huolellisesti sellaisilla potilailla, jotka jo
saavat antikoagulanttihoitoa.

Jos laskimotromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jdlkeen, ldéke tulisi lopettaa. Potilasta tulisi
neuvoa ottamaan vilittdmasti yhteyttd lddkériinsd, jos hinelle ilmaantuu tromboemboliaan viittaavia
oireita (esim. kivulias jalan turvotus, dkillinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole osoitettu estrogeeni-progestageeni-
yhdistelmidhoidon tai pelkkdd estrogeenid sisdltdvin hormonikorvaushoidon sydéninfarktilta suojaavaa
vaikutusta sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla. Epidemiologisessa
tutkimuksessa, jossa kéytettin GPRD-tietokantaa, ei pystytty osoittamaan, ettd vaihdevuosien
jalkeiselld tibolonin kaytolld olisi syddninfarktilta suojaavaa vaikutusta.

Iskeeminen aivohalvaus

Tiboloni lisdd iskeemisen aivohalvauksen riskid ensimmaéisestd hoitovuodesta lahtien (ks. kohta 4.8).
Aivohalvauksen perusriski on vahvasti ikdriijppuvainen ja niin myos tibolonin vaikutus on
voimakkaampi korkeammalla idlla.

Muut tilat

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd lddketta.

Tibolon Orifarmia eiole tarkoitettu raskauden ehk&isyyn.

Tibolon Orifarm -hoito aiheuttaa selvéin annosriippuvaisen HDL-kolesterolin laskun (kahden vuoden
jalkeen -16,7 prosentista 1,25 mg:n annoksella -21,8 prosenttiin 2,5 mgmn annoksella). Myds
kokonaistriglyseridi- ja lipoproteiini (a) -tasot alenivat. Kokonais- ja VLDL-kolesterolitasojen lasku ei
ollut annosriippuvainen. LDL-kolesterolitasot pysyivit muuttumattomina. Ndiden I6ydosten klinista
merkitystd ei vield tunneta.

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, minkd vuoksi syddmen tai munuaisten vajaatoiminnasta

kérsivien potilaiden tilaa tulisi seurata huolellisesti. Potilaita, joilla on terminaalinen munuaisten
vajaatoiminta, tulee seurata tarkasti.
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e Naisia, joilla on hypertriglyseridemia, tulisi seurata huolellisesti estrogeeni- tai hormonikorvaushoidon
aikana, koska estrogeenihoidon aikana on raportoitu harvoin, mutta huomattavaa plasman
triglyseridinousua, joka on johtanut haimatulehdukseen.

e Tibolon Orifarm -hoito alentaa erittdin vahén tyroksiinia sitovaa globuliinia (TBG) ja totaali T4:a.
Totaali T3-tasot pysyvit muuttumattomina. Tibolon Orifarm laskee sukupuolihormoneja sitovan
globuliinin (SHBG) méaéarii, kun taas kortikoideja sitovan globuliinin (CBG) ja kiertdvén kortisolin
mééra ei muutu.

e  Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. On joitakin todisteita siitd, ettd dementiariski
voi olla suurempi niilld naisilla, jotka aloittavat jatkuvan yhdistelmi- tai estrogeenihoidon yli 65-
vuotiaina.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska tiboloni voi lisdtd veren fibrinolyyttistd aktiivisuutta, antikoagulanttien vaikutus saattaa voimistua.
Tama vaikutus on osoitettu varfariinia kiytettdessd. Tamén seurauksena Tibolon Orifarmin ja varfariinin
samanaikaisessa kidytossé tulee noudattaa varovaisuutta etenkin Tibolon Orifarm -hoitoa aloitettaessa ja
lopetettaessa. Tarvittaessa varfariiniannosta tulee muuttaa.

Tibolonin farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista on vain véhén tietoa. Yksi in vivo -tutkimus osoitti, ettd
tiboloni vaikuttaa kohtalaisesti samanaikaisesti kdytetyn sytokromi P450 3A4 -substraatin, midatsolaamin
farmakokinetilkkaan. Tédmén perusteella yhteisvaikutukset myos toisten CYP3A4-substraattien kanssa ovat
mahdollisia.

Tibolonin metabolian inhibitio- tai induktiovaikutuksia ei ole tutkittu. Aineen useita vaikutukseltaan erilaisia
metaboliitteja sisdltdvin monimutkaisen profiilin vuoksi tibolonin metabolian inhibitio- tai
induktiovaikutusta eivoida ennustaa. Seuraavat mahdolliset yhteisvaikutukset tulee kuitenkin ottaa
huomioon teoreettiselta pohjalta:

Estrogeenien metabolia saattaa lisdéntyd samanaikaisessa kiytossd sellaisten aineiden kanssa, joiden
tiedetddn indusoivan lddkeaineita metaboloivia entsyymejd, erityisesti sytokromi P450 -entsyymeji. Tallaisia
ovat esimerkiksi antikonvulsantit (esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini, hydantoiini) ja
infektiolddkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi).

Vaikka ritonaviiri ja nelfinaviiri ovat tunnettuja vahvoina inhibiittoreina, ne osoittavat indusoivia
ominaisuuksia, kun niitd kdytetdidn samanaikaisesti steroidihormonien kanssa.

Maikikuismaa (Hypericum Perforatum) sisiltdvit yrttivalmisteet saattavat indusoida estrogeenien ja
progestageenien metaboliaa. Kliinisesti estrogeenien ja progestageenien lisidntynyt metabolia saattaa
aiheuttaa tehon heikentymisti ja muutoksia kohtuverenvuodon profiiliin.

Estrogeenejd siséltdvien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden samanaikaisen kéyton on osoitettu
huomattavasti pienentdvan plasman lamotrigiinipitoisuutta, mikd johtuu lamotrigiinin
glukuronidaation induktiosta. Tadmi saattaa heikentdd kohtausten hallintaa. Vaikka
hormonikorvaushoidon mahdollista yhteisvaikutusta lamotrigiinihoidon kanssa ei ole tutkittu, on
samanlainen yhteisvaikutus odotettavasti olemassa. Tdméd voi johtaa kohtausten hallinnan
heikkenemiseen naisilla, jotka kayttivit molempia ladkkeitd yhdessa.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Tibolon Orifarm on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Jos raskaus alkaa Tibolon Orifarm -
hoidon aikana, hoito tulee lopettaa valittomasti.

Tibolon Orifarmin kiytostd raskaana olevilla naisilla eiole klinistd tietoa. Eldinkokeissa on todettu
lisaéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselld ei tunneta.

Imetys
Tibolon Orifarm on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tibolon Orifarmilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn tai vaikutus on
vahdinen.

4.8 Haittavaikutukset

Téssd kohdassa kuvataan haittavaikutuksia, jotka todettin 21 lumekontrolloidussa tutkimuksessa (LIFT-
tutkimus mukaan lukien), joissa 4079 naista kéytti tibolonia terapeuttisilla annoksilla (1,25 tai 2,5 mg) ja
3476 naista sai lumelddkettd. Tutkimusten kestot vaihtelivat kahdesta kuukaudesta 4,5 vuoteen. Taulukon 1
haittavaikutukset esiintyivdt tilastollisesti merkitsevésti useammin tiboloni- kuin lumelddkehoidon aikana.

Taulukko 1 Tibolonin haittavaikutukset

Elinjirjes telmi Yleinen Melko harvinainen
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100)

Ruoansulatuselimistd Alavatsakipu

Tho ja ihonalainen kudos Lisdantynyt karvankasvu Akne

Sukupuolielimet ja rinnat Emitinerite Rintojen epamukavuus
Kohdun limakalvon likakasvu Sieni-infektio
Postmenopausaalinen emédtinverenvuoto ~ Eméttimen sienitulehdus
Rintojen arkuus Nénnikipu

Sukupuolielinten kutina
Emattimen hiivasienitulehdus
Emiétinverenvuoto
Lantionalueen kipu
Kohdunkaulan dysplasia
Erite sukupuolielimista
Vulvovaginiitti

Tutkimukset Painon nousu

Poikkeava Papa-kokeen tulos*
* Valtaosa oli hyvinlaatuisia muutoksia. Kohdunkaulan patologiset muutokset (kohdunkaulan karsinooma) eivdt olleet
lisddntyneet tibolonilla lumelddkkeeseen verrattuna.

Markkinoille tulon jilkeen on havaittu muita haittavaikutuksia, kuten

huimausta, ihottumaa, kutinaa, seborrooista ihottumaa, padnsarkyd, migreenid, nakohdirioitd (nddn
sumentuminen mukaan lukien), vatsavaivoja, masennusta, turvotusta, tukirankaan kohdistuvia muutoksia,
kuten nivel- ja lihaskipuja, sekd maksan toimintakokeiden muutoksia.
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Rintasydpériski

. Rintasydpériskin on raportoitu olevan jopa kaksinkertainen naisilla, jotka ovat kdyttdneet estrogeeni-
progestageeni-yhdistelméaa.

. Pelkkéa estrogeeni- tai tibolonihoitoa saavilla suurentunut riski on pienempi kuin estrogeen-
progestiininyhdiste Imdhoitoa saavilla.

. Riski riippuu hoidon kestosta (ks. kohta 4.4).

. Alla ovat tulokset suurimmasta satunnaistetusta, lumekontrolloidusta tutkimuksesta (WHI) ja

suurimmasta epidemiologisesta tutkimuksesta (MWS).

Taulukko 2 Million Women Study — arvioitu rintasyovin liséiriski 5 vuoden kiyton jilkeen

Tkijakauma L'iséitapaukset* tuha.tta o Liséitapauks;t tuhatta
ei koskaan HRT-hoitoa Riskisuhde (95 | HRT-kdyttdjaa

(Vuotta) kayttanyttd kohti % CI)* kohti 5 vuoden aikana
5 vuoden aikana** (95 % CI)

Vain estrogeenihoito

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

Estrogeeni-progestageeni-yhdistelmdhoito

50-65 | 9-12 | 17 | 6(5-7)

Tiboloni

5065 | 9-12 | 13 | 3(0-6)

*Luvut ovat perdisin useiden maiden tiedoista. Huomaa, etti taustailmaantuvuus vaihtelee eri EU-maissa,
joten rintasyovén lisdtapausten méérad voi muuttua samassa suhteessa.

**Qtettu perusiimaantuvuudesta teollisuusmaissa

#Tamd kokonaisriskisuhde kisittdd 5 hoitovuotta ja kasvaa hoidon pitenemisen my6td. Riskisuhde ei ole
vakio, vaan suurenee kdyton keston mukaan.

CI = confidence mterval, luottamusvéli

Endometriumin syovén riski
Postmenopausaaliset naiset, joilla on kohtu tallella

e  Endometriumin sydvén riski on hormonikorvaushoitoa tai tibolonia kiyttiméttomilld naisilla, joilla on
kohtu tallella, noin 5 tapausta tuhatta naista kohti.

Satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa naisia ei tutkittu endometriumin
poikkeavuuksien suhteen Idhtotilanteessa ja joka nédin ollen heijastaa klinistd kaytdntoa, osoitettiin
korkein endometriumin syovén riski (LIFT-tutkimus, keski-ikd 68 vuotta). Tdssa tutkimuksessa 2,9
vuoden jilkeen ei todettu yhtddn endometriumsyopétapausta lumeryhmissi (n=1773), kun taas
tiboloniryhméssd (n=1746) todettiin 4 endometriumsyopatapausta. Tama vastaa 0,8 ylimdaraista
endometriumsydpatapausta 1000 naista kohti, jotka kdyttivdt tibolonia vuoden ajan tdssd tutkimuksessa
(ks. kohta 4.4).

MunasarjasyOvan riski

e  Hormonikorvaushoito pelkkdé estrogeenia tai estrogeeni-progestageeni-yhdistelméhoitoa kayttavilld on
litetty lievdsti suurentuneeseen munasarjasyopéadiagnoosin riskiin (ks. kohta 4.4).
52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa kayttavilld
naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivét olleet koskaan saaneet
hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvili 1,31-1,56). Naisilla, joiden ikd on
50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, tdimé aiheuttaa noin yhden
lisdtapauksen 2 000 kdyttdjad kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivét saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella 2 000:sta.
MWS-tutkimuksessa (Million Woman Study) 5 vuotta kestényt tibolonihoito aiheutti yhden
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lisdtapauksen 2 500 kayttajaa kohti (ks. kohta 4.4).

Laskimotromboembolian riski

e  Hormonikorvaushoitoon liittyy 1,3—3-kertainen suhteellinen riski saada laskimotromboembolia eli syvd
laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Sairastuminen on todennidkoéisempdd hormonikorvaushoidon
ensimméisend vuotena kuin myohemmin (ks. kohta 4.4). Seuraavassa ovat WHI-tutkimusten tulokset:

Taulukko 3 WHI-tutkimukset — las kimotromboembolian lis driski 5 vuoden kéiyton aikana

IImaantuvuus

Ikdjakauma o . Riskisuhde (95 % Lisdtapaukset 1000 HRT-
(vuotta) lumeryhméssd 1 000 naista | () Kiiyttijid kohti

kohti 5 vuoden aikana
Pelkkd estrogeeni suun kautta™
50-59 | 7 [ 12 (06-24) | 1(-3-10)
Estrogeeni-progestageeni-yhdistelmd suun kautta
50-65 | 4 | 23 (12-43) | 5(1-13)

*Tutkimus naisilla, joilta oli kohtu poistettu

Sepelvaltimotaudin riski

Sepelvaltimotaudin riski yli 60-vuotiailla estrogeeni-progestageeni-yhdistelméahoitoa kayttavilld on
lievisti suurentunut (ks. kohta 4.4). Ei ole viitteitd siitd, etti sepelvaltimotautiriski olisi erilainen
tibolonin kuin muiden hormonikorvaushoitojen kayttajilla.

Iskeemisen aivohalvauksen riski

e 2.9 vuotta kestidneessi satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa arvioitin olevan 2,2-kertainen
aivohalvausriski naisilla (keski-ikd 68 vuotta), jotka kayttivét tibolonia 1,25 mg (28/2249) verrattuna
lumeryhmééan (13/2257). Suurin osa (80 %) aivohalvauksista oli iskeemisid.

e Aivohalvauksen perusriski on voimakkaasti ikdriippuvainen. Siten perusinsidenssin on arvioitu olevan
yli 5 vuoden jaksolla 3 tapausta 1000 naista kohti 50—59 vuoden idssd ja 11 tapausta 1000 kayttdjaa
kohti 60—69 vuoden idssé.

e Naisilla, jotka kdyttavit tibolonia 5 vuoden ajan, ylimdéréisten tapausten méérdn voidaan olettaa olevan
noin 3 tapausta 1000 kayttdjaa kohti 5059 vuoden idssé ja 13 tapausta 1000 kayttdjaa kohti 60—69

vuoden 1dssa.

ikdriippuvainen, aivohalvauksen kokonaisriski suurenee hormonikorvaushoitoa kayttavilld naisilla idn
myota (ks. kohta 4.4).

Taulukko 4 WHI-tutkimuksen yhdis tetyt tulokset — iskeemisen aivohalvauksen* lisiriski S vuoden

kiyton aikana

Ikdjakauma
(vuotta)

Ilmaantuvuus
lumeryhmésséa 1000

Riskisuhde (95 %
CI)

Lisatapaukset 1000  HRT-
kayttdjaa kohti
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naista kohtt 5 wvuoden
aikana

50-59 8 13 (LI-16) 3(1-5)

* iskeemistd ja hemorragista aivohalvausta ei eroteltu

Muita haittavaikutuksia on raportoitu estrogeeni-progestageeni-hoidon yhteydessé:

e  Sappikivitauti

e Tho ja ithonalainen kudos: maksaléiskét (kloasma), monimuotoinen punavihoittuma (erythema
multiforme), kyhmyruusu (erythema nodosum), vaskulaarinen purppura

e Todennikoinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4)

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liaikkeiden

haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Tibolonin akuutti toksisuus eldimilli on vahiistd. Toksisuusoireita ei siten ole odotettavissa, vaikka kerralla
otettaisiin useita tabletteja tai kapseleja. Akuutti yliannostus voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua ja
naisilla emétinverenvuotoa. Spesifistd antidoottia ei tunneta. Tarvittaessa voidaan antaa oireenmukaista
hoitoa.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut estrogeenit, ATC-koodi: G03CXO01

Suun kautta otettaessa tiboloni metaboloituu nopeasti kolmeksi yhdisteeksi, joihin tibolonin
farmakodynaaminen profiili perustuu. Kahdella metaboliiteista (3a-OH-tiboloni ja 33-OH-tiboloni) on
estrogeenin kaltainen vaikutus, kun taas kolmannella metaboliitilla (tibolonin A4-isomeeri) on
progestogeenin ettd androgeenin kaltaisia vaikutuksia.

Tibolon Orifarm korvaa postmenopausaalisen naisen estrogeenin puutetta ja lievittdd vaihdevuosioireita.
Tibolon Orifarm estdd menopaussista tai munasarjojen poistosta aiheutuvaa osteoporoosia.

In vitro -tutkimukset:

In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd tibolonilla on kudosselektiivisid vaikutuksia paikallisen
metabolian ja entsyymijirjestelmiin kohdistuvien paikallisten vaikutusten vuoksi. A*-isomeeri muodostuu
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padosin endometriumkudoksessa ja rinnassa, tiboloni estdé sulfataasientsyymin ja laskee ndin 3-OH-
tibolonimetaboliittien pitoisuuksia tdssd kudoksessa. Nédiden tutkimusten klimistd merkittdvyyttd ei tiedeté
(ks. kohta 4.8).

Kliininen tutkimustieto tibolonilla:
e Estrogeenin puutteesta johtuvien oireiden lievitys
—  Vaihdevuosioireet lievittyvit yleensd muutaman ensimméisen hoitovikkon aikana.

e  Endometriumvaikutukset ja vuodot
—  Endometriumin hyperplasiaa ja endometriumin syopédé on raportoitu tibolonia kéyttavilld potilailla
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
- Amenorreaa on raportoitu 88 prosentilla naisista, jotka ovat kiyttaneet tibolonia 2,5 mgn
annoksella 12 kuukautta. Lapdisyvuotoa ja/tai tiputtelua esiintyi 32,6 prosentilla naisista
ensimmaisten kolmen kuukauden aikana ja 11,6 prosentilla naisista 11—12 hoitokuukauden jilkeen.

e Osteoporoosin ehkéisy

—  Estrogeenin puutteen menopaussissa on todettu olevan yhteydessé lisidntyneeseen luun
vaihtumisnopeuteen ja luumassan pienenemiseen. Estrogeenin vaikutus luuntiheyteen riippuu
annostuksesta. Hoidon suojavaikutus nayttda kestdvan niin kauan kuin hoitoa jatketaan.
Hormonikorvaushoidon lopettamisen jilkeen luumassaa hdvidd samalla nopeudella kuin
hoitamattomilla naisilla.

—  LIFT-tutkimuksessa tiboloni vdhensi uusia nikamamurtumia saaneiden naisten (keski-ikd 68
vuotta) lukumédrad lumelidkkeeseen verrattuna kolme vuotta kestédneen hoidon aikana (ITT:
tiboloni vs. lumelddke riskisuhde oli 0,57; 95 % CI 0,42—0,78).

—  Kahden vuoden tiboloni-hoidon (2,5 mg) jilkeen lannerangan luuntiheys kasvoi 2.6+3.8 %. Niiden
naisten osuus, jotka sdilyttivit lannealueen luuntiheyden entisellddn taijoilla se kasvoi hoidon
aikana, oli 76 %. Toinen tutkimus vahvisti nima tulokset.

—  Tibolonilla (2,5 mg) oli vaikutusta myds lonkan luuntiheyteen. Yhdessé tutkimuksessa kahden
vuoden hoidon jilkeen reisiluunkaulan luuntiheys kasvoi 0,7+3,9 % ja koko lantion luuntiheys
kasvoi 1,7+£3,0 %. Niiden naisten osuus, jotka séilyttivit lantion alueen luuntiheyden entiselldédn tai
joilla se kasvoi hoidon aikana, oli 72,5 %. Toisessa tutkimuksessa kahden vuoden hoidon jilkeen
luuntiheys lisdéntyi reisiluun kaulassa 1,3+5,1 % ja koko lantiossa 2,9 3.4 %. Niiden naisten
osuus, jotka sdilyttivdat lantion alueen luuntiheyden entiselldén tai joilla se kasvoi hoidon aikana, oli
84,7 %.

e  Rintakudosvaikutukset

— Kilinisissd tutkimuksissa mammografinen tiheys ei ole lisdédntynyt tiboloni-hoitoa saaneilla naisilla
lumelddkettd saaneisiin verrattuna.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Tiboloni metaboloituu kolmeksi aktiiviseksi metaboliitiksi, joista yhdelld on progestogeenin/androgeenin
kaltaisia vaikutuksia (A4-metaboliitti) ja kahdella estrogeenin kaltaisia vaikutuksia (3a-OH- ja 3f-OH-
metaboliitit). Farmakokineettinen dokumentaatio perustuu padasiallisesti estrogeenisiin metaboliitteihin
plasman huippupitoisuuksista.
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Suun kautta otettuna tiboloni imeytyy laajasti 1-4 tunnin kuluessa. Samanaikainen ruoan nauttiminen
alentaa C,-arvoa ja pidentdd T,.-arvoa, mutta ei vaikuta AUC-arvoihin estrogeenisten metaboliittien
osalta. Tibolonin proteineihin sitoutumisen aste on noin 96 %. Kolmen aktiivisen metaboliitin
proteiineihin sitoutumisen astetta ei ole tutkittu.

Metaboliitit erittyvit sappeen ja eliminoituvat ulosteen mukana. Pieni osa erittyy virtsaan. Metaboloivasta
entsyymisté ei ole tietoa.

Tibolonin (2,5 mg) farmakokine ettiset tunnusluvut

Tiboloni 3a-OH- 3B-OH- Ad-isomeeri
metabolitti metaboliitti

SD MD SD MD SD MD SD MD
Cox (ng/ml) 1,37 1,72 14,23 14,15 343 3,75 0,47 0,43
Caverage 1588
Tiax () 1,08 1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Ty (h) 5,78 7,71 5,87
Chin (ng/ml) 0,23
AUCO0-24
(ng/mlh) 53,23 4473 16,23 9,20

SD=kerta-annostelu, MD=toistuva annostelu

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa tibolonilla oli raskautta ehkéisevid ja embryotoksisia vaikutuksia hormonivaikutuksensa
vuoksi. Tiboloni eiollut teratogeeninen hiirilld eikd rotilla. Silld oli teratogeenista potentiaalia kaniineilla

(ks. kohta 4.6). Tiboloni ei ole genotoksinen in vivo -olosuhteissa. Vaikka karsinogeenistd vaikutusta nihtin
tietyissd rotan maksakasvainsolulinjoissa ja hiiren virtsarakon kasvainsolulinjoissa, ndiden kliminen merkitys
on episelva.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Perunatirkkelys
Magnesiumstearaatti
Askorbyylipalmitaatti
Laktoosimonohydraatti

6.2 ‘Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Page 13 of 27



Sailytd alle 25 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/Alumiini-lipipainopakkaus 28, 30, 3x28, 3x30 tabletin pakkauksissa.
PVC/PVDC/Alumiini-kalenterilipipainopakkaus 28, 3x28 tabletin pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
27061

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.09.2023

Lisédtietoa tasti ladkevalmisteesta on saatavilla Fimean verkkosivuilla https://www.fimea.fi

Page 14 of 27


https://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Tibolon Orifarm 2,5 mg tabletter

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

Hjélpdmne med kiand eftekt:
Varje tablett innehéller 87 mg laktosmonohydrat.

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett.

99 .99

Vita eller néstan vita, platta, runda tabletter mirkta med “’e” pé ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.2 Terapeutiska indikationer

e Behandling av symtom pé 6strogenbrist hos kvinnor mer &n ett ar efter menopausen.

e Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida fraktur, om de inte
tél eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkédnda for att forebygga osteoporos (se dven
avsnitt 4.4).

Det finns begriansad erfarenhet av behandling av kvinnor &ver 65 ar. For alla kvinnor bor beslutet att
behandla med tibolon baseras pa en bedomning av den individuella patientens riskfaktorer och sérskilt for
kvinnor 6ver 60 ar bor dven risken for stroke uppmérksammas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

For oral anvandning.
Doseringen ér en tablett per dygn utan avbrott. Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter.

Tabletterna ska sviljas utan att tuggas, med vatten eller annan dryck, helst vid samma tidpunkt varje dag.
Symtomen forsvinner vanligen inom ndgra veckor, men den optimala effekten uppnas efter minst 3 manaders
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behandling.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos
anvéndas under kortast mojliga tid (se &ven avsnitt 4.4). For att forebygga osteoporos behdvs langvarig
behandling. Det finns inga begriansningar for behandlingstiden med den rekommenderade dosen av Tibolon
Orifarm. Ingen annan progestagenbehandling ska ges tillsammans med Tibolon Orifarm.

Val av behandling:

Innan behandling med Tibolon Orifarm eller andra behandlingar for postmenopausala kvinnor inleds, bor
foljande beaktas: terapeutisk indikation, kontroll av vaginal blodning, eventuella humér- eller libidoproblem,
effekter pa brostvdvnad och nytta-riskforhallande. Se dven avsnitten 4.4 och 5.1.

Behandlingsstart med Tibolon Orifarm
- Kvinnor som genomgatt en naturlig menopaus bor vénta minst 12 ménader efter den sista naturliga
menstruationsblodningen innan behandling med Tibolon Orifarm pabérjas. Om behandling med
Tibolon Orifarm piborjas tidigare, okar risken for oregelbunden vaginal blodning eller
stinkblodning.

- Efterett kirurgiskt eller kemiskt inducerat menopaus kan behandling med Tibolon Orifarm paborjas
omedelbart.

Oregelbunden/ovantad vaginal blodning, bade eller som utan hormonersattningsterapi, ska utredas for att
utesluta malignitet innan behandling med Tibolon Orifarm paborjas (se avsnitt 4.3).

Byte fran sekventiell eller kontinuerlig kombinerad hormonersdittningsterapi

Vid byte fran sekventiell hormonerséttningsterapi ska behandlingen med Tibolon Orifarm pabdrjas efter att
progestagenfasen avslutats. Vid byte fran kontinuerlig kombinerad hormonerséttningsterapi kan
behandlingen péborjas nér som helst.

Glomd dos

En glomd dos ska tas sa snart det uppticks, om inte mer dn 12 timmar har gatt sedan den senaste dosen
skulle ha tagits. Da ska den gloémda dosen hoppas 6ver och nésta dos tas vid ordinarie tidpunkt. Att
glomma en dos kan 6ka risken for genombrottsblodning eller stankblodning.

Pediatrisk population
Ej relevant.

4.3 Kontraindikationer

e Kind, tidigare genomgangen eller misstdnkt brostcancer — tibolon 6kade risken for aterfall i brostcancer
i en placebokontrollerad studie

Kénd eller misstdnkt ostrogenberoende malign tumdr (t ex endometriecancer)

Odiagnostiserad genital blodning

Obehandlad endometrichyperplasi

Tidigare eller pagdende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

Kénda trombofila sjukdomar (till exempel brist pa protein C, protein S, eller antitrombin, se avsnitt 4.4)
Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (till exempel angina, hjirtinfarkt,
stroke eller TIA-attack)

e  Akut eller tidigare leversjukdom sa linge leverfunktionsvérdena inte normaliserats

Page 16 of27



e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
e Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av postmenopausala symtom med hormonerséttningsterapi eller tibolon ska endast pdbdrjas om
symtomen paverkar livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av
risk/nytta-balansen géras minst en gdng om aret, och behandling med tibolon ska endast fortsétta sa linge
nyttan dvervager riskerna.

Risken for stroke, brostcancer och, hos kvinnor med intakt uterus, d&ven endometriecancer (se nedan och
avsnitt 4.8), ska bedomas noggrant for varje kvinna med hinsyn till hennes individuella riskfaktorer.
Frekvens och egenskaper for bada cancerformerna samt stroke vad géller svar pa behandlingen,
sjukdomsutveckling och mortalitet méste beaktas.

Kunskapen kring riskerna med hormonerséttningsterapi eller tibolon i behandling av prematur menopaus ar
begransad. Eftersom den absoluta risken dr lag hos yngre kvinnor, kan nytta-riskforhdllandet vara
gynnsammare dn hos dldre kvinnor.

Medicinsk undersokning/uppfoélining av behandling

Innan hormonerséttningsterapi inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om
drftliga sjukdomar hops patienten och slidkten. En medicinsk undersokning (inklusive gynekologisk
unders6kning och undersdkning av brosten), ska géras med hénsyn tagen till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens
och utformning bdr anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av
fordndringar 1 brosten hon bor rapportera till sin likare eller sjukskdterska (se avsnittet ”Brostcancer” nedan).
Undersokningar, inklusive regelbunden undersdkning av brosten och/eller mammografi, ska utforas enligt
géllande rutiner for screening samt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstdnd som kréver skérpt uppmarksamhet
Om négot av foljande tillstind mtraffar eller har intréffat och/eller har forvirrats under graviditet eller
tidigare hormonbehandling, ska patienten 6vervakas noggrant. Sarskilt foljande tillstdnd kan aterkomma eller
bli allvarligare under behandling med Tibolon Orifarm:

- Muskeltumoér ilivmodern (leiomyom) eller endometrios

- Tidigare tromboembolisk sjukdom eller dess riskfaktorer (se nedan)

- Riskfaktorer for 0strogenberoende tumorer, till exempel forsta gradens arftlighet for brostcancer.

- Hypertoni

- Leversjukdomar (till exempel leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kédrlkomplikationer

- Qallsten

- Migrén eller (kraftig) huvudvirk

- Systemisk lupus erythematosus

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros.

Skal till att avbryta behandlingen omedelbart:

Behandlingen ska avbrytas vid kontraindikationer (se avsnitt 4. 3) samt i foljande fall:
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Gulsot (ikterus) eller nedsatt leverfunktion
Signifikant 6kning av blodtrycket
Forekomst av migrénliknande huvudvark
Graviditet.

Endometriehyperplasi och karcinom

Tillgdngliga data fran randomiserade kontrollerade studier dr motstridiga, dock har observationsstudier
konsekvent visat att kvinnor som ordinerats tibolon under normala kliniska forhillanden har en 6kad
risk att fa diagnosen endometriecancer (se avsnitt 4.8). I dessa studier 6kade risken med 6kad
anvindningstid. Tibolon okar tjockleken pa endometriumviggen méitt med transvaginalt ultraljud.

Genombrottsblodning eller stinkblodning kan férekomma under de forsta behandlingsmanaderna (se
avsnitt 5.1). Kvinnor bér uppmanas att rapportera om genombrottsblédning eller stinkblodning
fortfarande intriaffar efter 6 manader, borjar senare efter denna tid, eller fortsétter efter avslutad
behandling. Kvinnan bor genomgé en gynekologisk undersékning, som sannolikt bor omfatta
endometriebiopsi for att utesluta malignitet.

Brostcancer

Totalt sett finns det bevis for att kvinnor som fir kombinationsbehandling med Gstrogen-progestagen och
mdjligen enbart med Ostrogen, kan ha dkad risk for att utveckla bréstcancer, beroende pa hur linge
hormonerséttningsterapin varar.

Under MWS-studien (Million Women Study), konstaterades en betydligt 6kad risk for brostcancer nir
en dos pa 2,5 mg anvindes. Risken visade sig under tre ars anvidndning och dkade med
anviandningstiden (se avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling minskar den 6kade risken med tiden. Tiden
for att aterga till utgangsliget beror pa4 hormonersittningsterapins varaktighet. Med
hormonersittningsterapi i mer 4n fem ar kan risken finnas kvar under 10 ar eller mer.

For tibolon finns det inga data om riskens varaktighet efter avslutad behandling, men ett liknande
monster kan inte uteslutas.

Hormonersattningsterapi, sarskilt som kombinationsterapi med Ostrogen och progestagen, dkar
frekvensen av mammografiscanningar, vilket kan paverka den radiologiska kontrollen av bréstcancer
(se effekten av tibolon i avsnitt 5.1).

Aggstockscancer

Aggstockscancer ir betydligt ovanligare 4n brostcancer.

Enligt epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys finns det en litt forhojd risk hos kvinnor som tar
hormonersittningsterapi med enbart 6strogen eller kombinationsbehandling med Gstrogen-progestagen,
som blir tydlig inom 5 ars anvdndning och minskar med tiden efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, som WHI-undersdkningen (Women's Health Initiative study), kan anvdndningen av
kombinerade hormonersattningspreparat orsaka en liknande eller nagot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Million Women Study-undersdkningen visade, att den relativa risken for att utveckla dggstockscancer
med tibolon var liknande den som finns med andra hormonersittningsterapier.

Venos tromboembolisk sjukdom

Hormonersittningsterapi dr forknippad med en 1,3 till 3 glnger storre risk for vends tromboembolism
(VTE), alltsa djup ventrombos eller lungemboli. Det &r mer sannolikt att vendsa tromboemboliska
héndelser intraffar under det forsta behandlingséret 4n senare (se avsnitt 4.8).

I en epidemiologisk studie, baserad pa en databas fran Storbritannien, var risken for vends
tromboembolism ligre for tibolon &n for konventionell hormonerséttningsterapi. Dock anvénde bara en
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liten andel av kvinnorna tibolon, och en liten 6kning av risken, jAmfort med kvinnor som inte anvénder
preparatet kan inte uteslutas.

e  Vanliga riskfaktorer for vends tromboembolism 4r Ostrogenanvindning, hog alder, stdrre operationer,
stort trauma, langvarig ororlighet, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditets-/postpartumperioden, systemisk
lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det finns ingen konsensus om ett mojligt samband mellan
aderbrack och venos tromboembolism. Som for alla kirurgpatienter bor profylaktiska atgarder
overvigas for att forhindra VTE efter kirurgi. Om elektiv kirurgi, sdrskilt bukkirurgi eller ortopedisk
kirurgi ide nedre extremiteterna, orsakar langvarig ordrlighet, rekommenderas att
hormonersittningsterapin avbryts 4—6 veckor fore operationen. Behandlingen bor inte fortsitta forrdan
kvinnan dr helt pa benen.

e Omenkvinna inte tidigare haft VTE, men om en forstahandsslikting haft historik av trombos i ung
alder, kan utredning efter noggrann radgivning angdende dess begrinsningar erbjudas (endast vissa
trombofila defekter identifieras av en utredning). Om en trombofil stérning identifieras som en typ av
trombos 1 slikten, eller om defekten dr allvarlig (till exempel stdrningar av antitrombin, protein S eller
protein C, eller flera stérningar) sé& dr hormonerséttningsterapi eller tibolon kontraindicerat.

Patienter som tidigare haft VTE eller kénd trombofili 16per 6kad risk for att fa VTE.
Hormonersattningsterapi eller tibolon kan 6ka denna risk. Egen tromboembolism, eller forekomst i
slikten, eller aterkommande spontana aborter bor undersokas for att utesluta trombofili. Hos sédana
patienter ska hormonerséttningsterapi eller tibolon betraktas som kontraindicerat tills trombofila
faktorer har undersokts eller antikoagulationsbehandling har pébdrjats (se avsnitt 4.3). Risken och
nyttan med hormonerséttningsbehandling bor utvérderas noggrant hos patienter som redan behandlas
med antikoagulant.

e  Om vends tromboembolism utvecklas efter behandlingsstart, ska likemedlet séttas ut. Patienten bor
omedelbart kontakta likare om symtom som tyder pa tromboembolism forekommer (till exempel
sméirtsam bensvullnad, plotslig brostsmérta, andnod).

Kranskérlssjukdom

e Randomiserade kontrollerade studier har inte pavisat ndgot skydd mot hjirtinfarkt hos kvinnor, med
eller utan befintlig kranskérlssjukdom, som fatt kombinationsbehandling med Ostrogen-progestagen
eller enbart 6strogenbehandlng. I en epidemiologisk studie, baserad p4 GPRD-data, fanns inga bevis
for att kvinnor som efter menopausen fatt tibolon skulle fa ndgot skydd mot hjartinfarkt.

Ischemisk stroke
e Tibolon Okar risken for ischemisk stroke fran och med det forsta behandlingséret (se avsnitt 4.8). Den
underliggande risken for stroke dr starkt aldersberoende, dirfor 6kar effekten av tibolon med aldern.

Ovriga tillstand
e Patienter med séllsynta érftliga problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption ska inte ges detta likemedel.

e Tibolon Orifarm dr inte avsett som preventivmedel.

e Behandling med Tibolon Orifarm leder till en pataglig dosberoende minskning av HDL-kolesterol (pé
-16,7 % efter tva ar vid endos pa 1,25 mg, och -21,8 % vid en dos pa 2,5 mg). Aven de totala nivierna
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av triglycerider och lipoprotein (a) minskade. Minskningen av total- och VLDL-kolesterolivaerna var
inte dosberoende. LDL-kolesterolnivaerna forblev oforandrade. Den kliniska betydelsen av dessa fynd
ar inte kénd.

e Ostrogener kan orsaka vitskeretention och dirfor bor patienter med hjirt- eller njursvikt dvervakas
noggrant. Patienter med terminal njurfunktionsnedséttning bdr dvervakas noggrant.

e  Kvinnor med hypertriglyceridemi bor foljas upp noggrant under dstrogen- eller
hormonersittningsterapi, eftersom séllsynta men markanta 6kningar av triglycerider iplasma, som lett
till inflammation i bukspottskorteln, har rapporterats.

e Behandling med Tibolon Orifarm leder till en mycket liten minskning av tyroxinbindande globulin
(TBG) och totalt T4. De totala T3-nivaerna forblir oférandrade. Tibolon Orifarm minskar méngden
konshormonbindande globulin (SHBG), medan miangden kortikoidbindande globulin (CBG) och
cirkulerande kortisol dr oforandrad.

e  Hormonersittningsterapi forbéttrar inte den kognitiva funktionen. Det finns vissa beldgg for att risken
for demens kan vara hogre hos kvinnor som paborjar kontinuerlig kombinations- eller
Ostrogenbehandling Gver 65 ars alder.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Eftersom tibolon kan 6ka den fibrinolytiska aktiviteten i blodet, kan effekten av antikoagulantia 6ka. Denna
effekt har visats for warfarin. Kvinnor som samtidigt behandlas med Tibolon Orifarm och warfarin bér
dérfor foljas noggrant, sirskilt i borjan och slutet av behandlingen med Tibolon Orifarm. Vid behov bor
dosen av warfarin justeras.

Det finns begrinsade data om tibolons farmakokinetiska interaktioner. En in vivo-studie visade att samtidig
behandling med tibolon 1 méttlig grad paverkar farmakokinetiken hos cytokrom P450 3A4-substratet
midazolam. Baserat pa detta kan interaktioner dven med andra CYP3A4-substrat forvéintas.

Effekten av en himning eller induktion av tibolons metabolism har inte undersokts. Beroende pé substansens
komplexa profil med flera metaboliter med olika effekter, kan effekten av en himning eller induktion av
tibolons metabolism inte forutses. Féljande potentiella interaktioner bor dock dvervigas teoretiskt:

Ostrogenernas metabolism kan 6ka vid samtidig anviindning av preparat som ér kéinda for att inducera
enzymer som metaboliserar likemedel, sdrskilt cytokrom P450-enzymer. Dir ingar antiepileptika (till
exempel fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, hydantoin) och infektionslikemedel (till exempel rifampicin,
rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir och nelfinavir, kinda som starka himmare, kan trots det ha inducerande egenskaper nir de ges
tillsammans med steriodhormoner.

Naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum Perforatum) kan inducera metabolism av dstrogener

och progestagener. Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av Ostrogener och gestagener kan vara
minskad effekt och fordndringar i livmoderns blodningsprofil.
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Hormonella preventivimedel som mnehdller Ostrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella
mteraktionen mellan hormonerséttningsbehandling och lamotrigin inte har studerats, forvintas det
att en liknande mnteraktion finns, vilkket kan leda till minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar
bada likemedlen samtidigt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Tibolon Orifarm dr kontraindicerat under graviditeten (se avsnitt 4.3). Om graviditet intrédffar under
behandling med Tibolon Orifarm ska behandlingen avbrytas omedelbart.

For Tibolon Orifarm finns inga kliniska data tillgéingliga om exponering under graviditet. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska ar okédnd.

Amning
Tibolon Orifarm ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tibolon Orifarm har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att kéra fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Detta avsnitt beskriver de biverkningar som observerats i 21 placebokontrollerade studier (inklusive LIFT-
studien) déar 4 079 kvinnor fick tibolon i terapeutiska doser (1,25 eller 2,5 mg) och 3 476 kvinnor fick
placebo. Studierna varade fran tvd manader till 4,5 ar. Tabell 1 visar de biverkningar som forekom statistiskt
signifikant mer frekvent med tibolon &nmed placebo.

Tabell 2 Biverkningar av Tibolon

Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100)

Magtarmkanalen Smirta i nedre delen av buken

Hud och subkutan vivnad Okad harvixt Akne

Reproduktionsorgan och Vaginala flytningar Obehag i brosten

brostkortel Fortjockat endometrium Svampinfektion
Postmenopausal vaginal blodning Vaginal svampinfektion
Ombhet i brosten Smarta i brostvartorna

Klada i reproduktionsorganen
Vaginal svampinfektion
Vaginal blodning
Smartor i bickenomradet
Cervixdysplasi
Gentital flytning
Vulvovaginit
Undersdkningar Viktokning
Onormalt Papa-provresultat*®
* De flesta var godartade fordndringar. Patologiska fordndringarilivmoderhalsen (livmoderhalscancer) 6kade inte
med tibolon jimfort med placebo.
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Andra biverkningar som har observerats efter marknadsintroduktionen:
yrsel, utslag, kldda, seborréiska utslag, huvudvérk, migrin, synstdrningar (bland annat dimsyn), bukbesvir,
depression, 6dem, skelettfordndringar, till exempel led- och muskelvirk, samt fordndringar av levervirdena.

Risk for brostcancer

. Risken for brostcancer har rapporterats vara upp till dubbelt sa hdg hos kvinnor som anvénder
kombinationen Ostrogen och progestagen.

. Patienter som behandlas med enbart dstrogen eller tibolon har en mindre risk6kning &n patienter som
fatt kombinationsbehandling med Gstrogen-progestagen.

. Risken beror pa behandlingens lingd (se avsnitt 4.4).

. Resultaten fran den storsta randomiserade, placebokontrollerade studien (WHI) och den storsta

epidemiologiska studien (MWS) presenteras nedan.

Tabell 2 Million Women Study — upps kattad 6kad risk for brostcancer efter 5 ars anvindning

. . Ytterligare fall* per tusental Ytterligare fall per tusental
%ldersfordelmng patientir som aldliig fatt HRT Riskkvot (95 % patientger som fﬁll)tt HRT
(dr) CI* under 5 &r

under 5 dr** (95 % CI)
Endast 6strogenbehandling
50-65 [9-12 |12 | 1-2 (0-3)
Kombinationsbehandling med ostrogen-progestagen
50-65 [ 9-12 | 17 | 6(5-7)
Tibolon
50-65 [ o-12 |13 | 3(0-6)

*Siffrorna ar baserade pa uppgifter fran flera lainder. Observera att prevalensen varierar mellan EU-ldnderna,
darfor kan antalet ytterligare fall av brostcancer variera i samma proportioner.

**Hamtat fran basincidensen i industrilinderna

“Denna totala riskkvot omfattar 5 ars behandling och 6kar med 6kande behandlingstid. Riskkvoten dr inte
konstant, utan dkar med anvéndningstiden.

CI = confidence interval, konfidensintervall

Risk for endometriecancer
Postmenopausala kvinnor som har livmodern kvar

e Risken for endometriecancer hos kvinnor som inte far hormonerséttningsterapi eller tibolon, och som
har livmodern kvar, ar ungefér 5 fall per 1 000 kvinnor.

I en randomiserad, placebokontrollerad studie pa kvinnor som inte undersokts for endometriella
avvikelser vid studiens start och darfor aterspeglar klinisk praxis, pavisades den hogsta risken for
endometriecancer (LIFT-studien, medelalder 68 ar). I denna studie observerades efter 2,9 ar inga fall av
endometriecancer i placebogruppen (n=1773), medan 4 fall av endometriecancer observerades i
tibolongruppen (n=1746). Detta motsvarar 0,8 ytterligare fall av endometriecancer per 1000 kvinnor
som behandlats med tibolon under ett ar i denna studie (se avsnitt 4.4).

Risk for ovarialcancer

e  Hormonerséttningsterapi hos patienter som far enbart dstrogen eller kombinationsbehandling med
Ostrogen-progestagen i kombination har associerats med en nagot 6kad risk for ovarialcancer (se
avsnitt 4.4).
En metaanalys av 52 epidemiologiska studier visade att kvinnor som anvénde hormonersa ttningsterapi
hade en hogre risk att utveckla dggstockscancer dn kvinnor som aldrig hade fatt hormonerséttningsterapi
(riskkvot 1,43, 95 procent konfidensintervall 1,31-1,56). For kvinnor mellan 50 och 54 &r som far
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hormonersittningsterapi i fem ar orsakar detta ytterligare ungefar ett fall per 2 000 anvéndare. Hos

kvinnor mellan 50 och 54 &r som inte far hormonerséttningsterapi diagnostiseras dggstockscancer hos
omkring tva av 2 000 kvinnor under en feméarsperiod.
I MWS-studien (Million Women Study) resulterade behandling med tibolon i 5 ar i ytterligare ett fall
per 2 500 behandlade (se avsnitt 4.4).

Venos tromboembolism

e  Hormonersittningsterapi dr forknippad med en 1,3 till 3 ganger storre relativa risk for vends
tromboembolism, alltsd djup ventrombos eller lungemboli. Detta dr mer sannolikt under det forsta aret av
hormonersattningsterapin @n senare (se avsnitt 4.4). Resultaten av WHI-studierna &r foljande:

Tabell 3 WHI-studier — 6kad risk for venos tromboembolism under 5 ars anvindning

Aldersfordelning | Incidens per 1 000 kvinnor . o Ytterligare fall per 1 000 HRT-
(ar) i placebogruppen under 5 ar Riskkvot (95 % CI) behandlade

Endast éstrogen oralt*

50-59 | 7 [ 12 (0.6-24) | 1(-3-10)
Kombinationsbehandling med dstrogen-progestagen oralt

50-65 | 4 23 (12-43) | 5(1-13)

*Studie pd kvinnor som fitt livmodern borttagen

Risk for kranskarlssjukdom

Det finns enndgot 6kad risk for kranskérlssjukdom hos patienter 6ver 60 &r som far
kombinationsbehandling med Ostrogen-progestagen (se avsnitt 4.4). Det finns inget som tyder pé att
risken for kranskérlssjukdom 4r annorlunda for tibolon &n for andra hormonerséttningsterapier.

Risk for ischemisk stroke

e Ien29 érling randomiserad kontrollerad studie uppskattades risken for stroke vara 2,2 ganger hogre
hos kvinnor (medelélder 68 ar) som behandlades med tibolon 1,25 mg (28/2249) jamfort med placebo
(13/2257). Majoriteten (80 %) av strokefallen var ischemiska.

e Den grundliggande risken for stroke &r starkt ldersberoende. Basincidensen uppskattas vara 3 fall per
1 000 kvinnor i aldern 5059 ar och 11 fall per 1 000 anvéndare i aldern 60—69 ar under en period pa

mer dn 5 ar.

e Hos kvinnor som tar tibolon i 5 ar kan antalet ytterligare fall férvéntas vara omkring 3 per 1 000
anvéndare i aldern 50-59 ar och 13 per 1 000 anvédndare i aldern 60—69 ar.

e Denrelativa risken dr oberoende av alder eller anviandningstid, men eftersom basrisken &r starkt
aldersberoende, 6kar den totala risken for stroke med aldern hos kvinnor som far
hormonersittningsterapi (se avsnitt 4.4).

Tabell 4 kombinerade resultat frain WHI-studien — 0kad risk for ischemisk stroke under 5 éars

anvindning

Riskkvot (95 % CI)

Ytterligare fall per 1 000 HRT-
behandlade
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Aldersfordelning Incidens  per 1000
(ar) kvinnor 1 placebogruppen
under 5 ar
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

* ischemisk och hemorragisk stroke harinte separerats

Aven andra biverkningar har rapporterats vid kombinationsbehandling med dstrogen-progestagen:

e Qallsten

e  Hud och subkutan vivnad: leverflickar (kloasma), hudreaktion (erythema multiforme), kndlros
(erythema nodosum), vaskulir purpura

e Sannolik demens hos patienter dver 65 &r (se avsnitt 4.4).

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9  Overdosering

Tibolonets akuta toxicitet pa djur ar lag. Darfor kan inga tecken pé toxicitet forvéntas, dven om flera tabletter
eller kapslar tas samtidigt. Akut dverdosering kan orsaka illamaende, krakningar och vaginal blodning hos
kvinnor. Det finns inget specifikt motgift. Vid behov kan symtombehandling ges.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dstrogener, ATC-kod: GO3CX01

Efter oral administrering metaboliseras tibolon snabbt till de tre foreningar som tibolons
farmakodynamiska profil baseras pa. Tva metaboliter (3a-OH-tibolon och 33-OH-tibolon) har

Ostrogenliknande verkan, medan den tredje metaboliten (A4-isomer av tibolon) har progestogenliknande
och androgenliknande verkan.

Tibolon Orifarm kompenserar for dstrogenbrist hos postmenopausala kvinnor och lindrar klimakteriebesvér.
Tibolon Orifarm férhindrar osteoporos orsakad av klimakteriet eller av ovariektomi.

In vitro-studier:

In vitro-studier indikerar att tibolon har vdvnadsselektiva effekter beroende pé lokal metabolism och lokala
effekter pa enzymsystem. A*-isomeren bildas huvudsakligen i endometriell vdvnad och brost, och tibolon
hdmmar sulfatasenzymet och minskar darfor halterna av 3-OH-tibolonmetaboliter i denna vévnad. Den
kliniska betydelsen av dessa studier dr okdnd (se avsnitt 4.8).
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Data fran kliniska studier av tibolon:

e Lindring av symtom beroende pa Ostrogenbrist

Klimakteriesymptomen forsvinner vanligen inom de forsta veckorna av behandlingen.

e  Endometriella effekter och lackor

Endometriehyperplasi och endometriecancer har rapporterats hos patienter som fétt tibolon (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Amenorré har rapporterats hos 88 % av kvinnor som behandlats med tibolon 2,5 mg i 12 manader.
Genombrottsblodning eller stinkblodning forekom hos 32,6 % av kvinnorna under de forsta tre
ménaderna och hos 11,6 % av kvinnorna efter 11—12 ménaders behandling.

e Forebyggande av osteoporos

Ostrogenbrist i klimakteriet har associerats med 6kad benomsittning och minskning av benmassan.
Effekten av Ostrogen pa bentitheten beror pa dosen. Den skyddande effekten av behandlingen
verkar vara sa linge behandlingen pégar. Efter avslutad hormonerséttningsterapi sker benforlust i
samma takt som hos obehandlade kvinnor.

I LIFE-studien minskade antalet kvinnor med nya kotfrakturer (medeldlder 68 ar) som fick tibolon
jamfort med placebo under tre ars behandling (ITT: tibolon jamfort med placebo, riskkvot 0,57;
95 % CI 0,42—0,78).

Efter tva ars behandling med tibolon 2,5 mg dkade bentitheteni lindryggen med 2,6+ 3,8 %.
Andelen kvinnor som beholl eller 6kade bentdtheten i lindomradet under behandlingen var 76 %.
Den andra studien bekréftade dessa resultat.

Tibolon (2,5 mg) hade ocksé en effekt pa hoftbenets tithet. I en studie 6kade bentédtheten i
larbenshalsen med 0,7£3,9 % och bentitheten i hela backenet med 1,7+3,0 % efter tva ars
behandling. Andelen kvinnor som behdll eller 6kade bentdtheten i bickenomridet under
behandlingen var 72,5 %. I den andra studien d6kade bentdtheten med 1,3+5,1 % i larbenshalsen och
med 2,9 £34 % i hela backenet efter tva &rs behandling. Andelen kvinnor som behéll eller 6kade
bentitheten i bickenomradet under behandlingen var 84,7 %.

e  Effekter pa brostvdvnaderna

I kliniska studier sags ingen 6kning av mammografisk frekvens hos kvinnor som behandlades med
tibolon jamfort med placebo.

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Tibolon metaboliseras till tre aktiva metaboliter, en med progestogen/androgenliknande verkan (A4-
metaboliten) och tvad med Ostrogenliknande verkan (3a-OH- och 3B-OH-metaboliterna). Den
farmakokinetiska dokumentationen baseras huvudsakligen pa dstrogena metaboliter vid maximala halter i

plasma.

Efter oral administrering absorberas tibolon 1 stor utstrackning inom 1 till 4 timmar. Intag samtidigt med
foda minskar C,,-virdet och forlinger T, -virdet, men paverkar inte AUC-virdena for Ostrogena
metaboliter. Graden av proteinbindning hos tibolon &r ungefar 96 %. Graden av proteinbindning hos de
tre aktiva metaboliterna har inte studerats.
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Metaboliterna utsondras i gallan och elimineras i feces. En liten del utsondras i urinen. Det metaboliserande
enzymet dr inte ként.

Farmakokinetiska parame trar for tibolon (2,5 mg)

Tibolon 30-OH-metabolit  3B-OH-metabolit A4-isomer

SD MD SD MD SD MD SD MD
Cox (ng/ml) 1,37 1,72 14,23 14,15 343 3,75 0,47 043
Cgcnon"snitt 1,88
Tix (h) 1,08 1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Ty, (h) 5,78 7,71 5,87
Cmin (ng/ml) 0,23
AUCO0-24
(ng/mLh) 53,23 44,73 16,23 9,20

SD=engangsdos, MD=upprepad dos

53 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

I djurstudier har tibolon visat sig ha hormoneffekter som forebygger graviditet och ger embryotoxiska
effekter. Tibolon var inte teratogent hos mdss eller réattor. Hos kaniner hade preparatet en teratogen potential
(se avsnitt 4.6). Tibolon #r inte genotoxiskt in vivo. Aven om en karcinogen effekt sdgs i vissa
levertumoérlinjer hos ratta och tumoércellslinjer i musens urinblasa, &r den kliniska relevansen oklar.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Potatisstarkelse
Magnesiumstearat
Askorbylpalmitat
Laktosmonohydrat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

Blisterforpackning av PVC/PVDC/aluminium i kartonger med 28, 30, 3x28, 3x30 tabletter.
PVC/PVDC/Aluminium kalenderblister i kartonger med 28, 3x28 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
27061

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.09.2023

Mera information om detta likemedel finns tillgéinglig pa Fimeas webbplats https://www.fimea.fi
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