VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Livial 2,5 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 2,5 mg tibolonia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraattia noin 86,8 mg. Taydellinen
apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen, pydred, litted, viistoreunainen tabletti ldpimitaltaan 6 mm, toisella puolella koodi “MK” ja
senalla “2” ja toisella puolella “Organon*”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

- Estrogeenin puutteesta johtuvien oireiden hoito postmenopausaalisilla naisilla, joiden
menopaussista on kulunut vihintdan vuosi.

- Osteoporoosin ehkiisy postmenopausaalisilla naisilla, joilla on suuri murtumariski, ja joille muut
osteoporoosin estoon hyviksytyt ladkkeet ovat vasta-aiheisia tai eivit sovi.

- Paitoksen Livialin kdytostd tulee perustua kaikkien naisten kohdalla arvioon heidén yksilollisistd
riskitekijoistd ja erityisesti yli 60-vuotiaiden kohdalla tulee ottaa huomioon aivohalvausriski (katso
kohdat 4.4 ja 4.8).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus on yksi tabletti vuorokaudessa. Annostus on sama myos idkkéille potilaille. Tabletit nielldén
veden tai muun nesteen kera, mieluiten aina samaan aikaan paivésta.

Postmenopausaalisten oireiden hoidon aloituksessa ja jatkohoidossa tulisi kdyttdd matalinta tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. myds kohta 4.4).

Livial-hoidon aikana ei tule antaa lisdksi erillistd progestiinihoitoa.

Livial-hoidon aloittaminen
Luonnollisen menopaussin jilkeen Livial-hoito tulee aloittaa vasta, kun vuodot ovat olleet poissa
véahintddn 12 kuukautta. Kirurgisen menopaussin jilkeen Livial-hoito voidaan aloittaa valittomasti.

Miké tahansa epdsédénnollinen/odottamaton emétinverenvuoto, joko hormonikorvaushoidon aikainen
tai ei, pitdd tutkia pahalaatuisen muutoksen poissulkemiseksi ennen Livialin aloittamista (ks.
kohta 4.3).

Siirtyminen jaksoittaisesta tai jatkuvasta yhdis telméihormonikorvaushoidosta




Siirryttiessé jaksoittaisesta hormonikorvaushoidosta Livial tulee aloittaa heti tyhjennysvuodon
loputtua. Jatkuvasta yhdistelmivalmistehoidosta siirryttdessd hoito voidaan aloittaa milloin tahansa.

Unohtuneet table tit

Unohtunut tabletti on otettava heti muistettaessa. Jos tabletinotto on my6hdssa yli 12 tuntia, unohtunut
tabletti jitetddn ottamatta ja seuraava tabletti otetaan normaaliin aikaan. Tablettien unohtaminen voi
lisdtd lapdisy- tai tiputteluvuodon mahdollisuutta.

4.3 Vasta-aiheet

- Raskaus ja imetys

- Todettu tai sairastettu rintasyopd tai sen epdily. Lumekontrolloidussa tutkimuksessa Livialin
kéayttd suurensi rintasyovan uusiutumisriskia.

- Todettu estrogeenista riijppuva syopa tai sen epdily (esim. kohdun limakalvon syopi)
- Diagnosoimaton emétinverenvuoto

- Hoitamaton endometriumhyperplasia

- Aktiivinen tai aiempi laskimotromboembolia (syvé laskimotukos, keuhkoembolia)

- Tiedossa olevat trombofiiliset hiiriot (kuten proteiini C:n, proteiini S:n tai antitrombiinin puutos,
ks. kohta 4.4)

- Miki tahansa aikaisempi valtimotromboembolinen sairaus (esim. rasitusrintakipu, sydaninfarkti,
aivohalvaus tai TIA)

- Akuutti tai aiempi maksasairaus, kunnes maksa-arvot ovat normalisoituneet
- Porfyria
- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Livialin kaytto tulisi aloittaa postmenopausaalisten oireiden hoitoon vain, jos oireet heikentévét
eldménlaatua. Kaikissa tapauksissa hoidon riskit ja hyodyt tulee punnita vahintddn vuosittain ja Livial-
hoitoa tulee jatkaa ainoastaan niin kauan kuin hyodyt ylhittavét riskit.

Kunkin naisen kohdalla tulee tehdé huolellinen aivohalvauksen ja rintasydvén riskien arviointi sekd
niille naisille, joilla on kohtu tallella, endometriumsyovén riskin arviointi (ks. tiedot alla ja kohta 4.8.)
ottaen huomioon naisen henkilokohtaiset riskitekijit ja pitden mielessd kummankin sy6vén ja
aivohalvauksen osalta esiintymistiheydet ja ominaisuudet ndiden hoitovasteen, sairastuvuuden ja
kuolleisuuden kannalta.

Néyttd ennenaikaisten vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon tai tiboloniin liittyvistd riskeisté on
rajoittunutta. Nuoremmilla naisilla absoluuttinen riski on kuitenkin pieni, joten hy6ty-riskisuhde
saattaa olla heilld suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.

Ladkarintarkastus ja seuranta

- Ennen hormonikorvaushoidon tai tibolonin madradamisti tulee ottaa tdydellinen henkilokohtainen
ja sukuanamneesi sekd suorittaa lddkérintarkastus (myds gynekologinen ja rintojen tutkimus)
pitden miclessé vasta-aiheet ja varoitukset. Hoidon aikana liakarintarkastus tulee uusia
yksilollisesti sovitetun aikataulun mukaisesti. Naisille tulisi neuvoa minkélaisista rintojen oireista
néiden tulisi kertoa ladkérille tai hoitajalle (ks. alla *Rintasydpa’). Tutkimukset, siséltden




asianmukaiset kuvantamistutkimukset kuten esim. mammografia, pitdisi tehdd voimassaolevan
seulontaohjelman mukaisesti, sovittaen yksilollisesti.

Erityistd huomiota vaativat tilat

- Mikili potilaalla esiintyy tai on esiintynyt jokin seuraavista tiloista ja/tai ne ovat vaikeutuneet
raskauden tai aikaisemman hormonihoidon aikana, potilaan tilaa tulee seurata tarkasti. On
huomattava ettd erityisesti seuraavat tilat voivat ilmaantua uudelleen tai vaikeutua Livial-hoidon
aikana:

- Kohdun lihaskasvain (leiomyooma) tai endometrioosi

- Tromboembolisten héirididen riskitekijit (ks. alla)

- Estrogeenista rijppuvan syovén riskitekijit, esim. ensimmaéisen asteen sukulaisen rintasyopé
- Hypertensio

- Maksasairaudet (esim. maksa-adenooma)

- Diabetes, johon littyy tai on littyméttd verisuonikomplikaatioita
- Sappikivitauti

- Migreeni tai (voimakas) padnsarky

- Systeeminen lupus erythematosus

- Aikaisempi endometriumhyperplasia (ks. alla)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleroosi

Svyyt lopettaa hoito valittOmésti:
Hoito tulee lopettaa, jos hoidolle on vasta-aiheita tai seuraavissa tilanteissa:

- Keltaisuus tai maksan toimmnnan heikkeneminen
- Merkittidvi verenpaineen kohoaminen

- Migreenityyppisen padnsiryn ilmaantuminen

Endometriumin hyperplasia ja karsinooma

- Satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista saatavilla oleva tieto on ristiriitaista, mutta
véestotutkimuksissa Livialia normaalin klinisen tavan mukaan kéyttivilld naisilla on ollut
johdonmukaisesti lisddntynyt endometriumsyopariski (katso myds kohta 4.8). Naissa
tutkimuksissa riski lisddntyi, kun kdyttoaika pidentyi. Tiboloni lisdd endometriumin seindmén
paksuutta mitattuna ultraddnelld eméttimen kautta.

- Lapdisy- tai tiputteluvuotoa voi esiintyd ensimmaéisten hoitokuukausien aikana (ks. kohta 5.1).
Naisia on neuvottava ilmoittamaan mikali Eipdisy- ja tiputteluvuotoa yhé esiintyy 6 kuukauden
kayton jalkeen, se alkaa myohemmin tdmén ajan jilkeen tai se jatkuu hoidon loputtua. Nainen on
lahetettdva gynekologiseen tutkimukseen, johon herkésti sisdllytetddn endometriumnéyte

pahanlaatuisen muutoksen poissulkemiseksi.

Rintasyopi
- Epidemiologisten tutkimusten, joihin kuului my6s Million Women Study (MWS) -tutkimus, meta-

analyysi osoitti, ettd rintasydpariski oli lisidntynyt merkittdvasti, kun kdytettin 2,5 mg annosta.
Riski ilmaantui kolmen vuoden kdyton aikana ja lisddntyi kun kdyttdaika pidentyi (katso

kohta 4.8). Hoidon lopettamisen jilkeen suurentunut riski pienenee ajan my6td. Aika riskin
palautumiseen lihtotasolle, riippuu hormonikorvaushoidon kestosta. Hormonikorvaushoitoa
kaytettdessd yli viisi vuotta, riski voi kestééd 10 vuotta tai pidempéaéan.



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

Munasarjasyopi

Munasarjasyopd on paljon harvinaisempi kuin rintasyopé. Laajasta meta-analyysista

saatu epidemiologinen ndyttd viittaa sithen, ettd pelkistdin estrogeenia sisdltdvid tai estrogeenin ja
progestiinin yhdistelméé siséltdvid hormonihoitovalmisteita kayttavilli naisilla on hieman
suurentunut riski, joka ilmenee viiden vuoden kdytdn aikana ja pienenee vahitellen kayton
lopettamisen jilkeen. Jotkin toiset tutkimukset, kuten the WHI-tutkimus, viittaavat siihen, ettd
yhdistelmivalmisteiden kdyttodn saattaa liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski (ks.

kohta 4.8). Million Women Study-tutkimuksessa osoitettiin, etté tibolonia kéytettdessa
munasarjasyovén suhteellinen riski oli yhtd suuri kuin muissa hormonikorvaushoidoissa.

Laskimotromboembolia

Estrogeenia tai estrogeenia ja progestiinia siséltdviin hormonikorvaushoitoihin littyy 1,3-3-
kertainen laskimotromboembolian (VTE) riski eli syvin laskimotukoksen tai keuhkoembolian
riski. VTE:n ilmaantuminen on todennidkoisempdd ensimmdisen vuoden aikana
hormonikorvaushoidon aloittamisesta kuin myéhemmin (ks. kohta 4.8). Epidemiologisessa
tutkimuksessa, jossa kéytettin UK:n GPRD-tietokantaa (the General Practice Research
Database), laskimotromboembolian riski kédytettdessa tibolonia oli pienempi kuin kdytettdessé

hieman suurentunutta riskid verrattuna ei-kayttdjin voida sulkea pois.

Potilailla, joilla on ollut jokin trombofiilinen sairaus, on suurentunut laskimotromboembolian riski.
Hormonikorvaushoito tai tiboloni saattaa suurentaa taté riskid. Tdmén vuoksi
hormonikorvaushoito on néilld potilailla vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yleisesti tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijditd ovat estrogeenien kéyttd, korkea ik,
suuri leikkaus, pitkdaikainen immobilisaatio, ylipaino (BMI > 30 kg/m?), raskaus/synnytyksen
jilkenen tila, systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja syopd. Suonikohjujen yhteydesté
laskimotromboemboliaan ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikilla postoperatiivisilla potilailla, laskimotromboembolian estotoimenpiteitd on
harkittava leikkauksen jilkeen. Jos elektiivisen leikkauksen jilkeen on odotettavissa pitkdaikainen
immobilisaatio, hormonikorvaushoidon tilapdinen lopettaminen 4—6 vilkkkoa ennen leikkausta on
suositeltavaa. Hoitoa ei tule aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on tdysin likuntakykyinen.

Naisille, joilla eiole anamneesissa laskimotromboemboliaa, mutta joiden Idhisukulaisella on ollut
tromboosi nuorena, voidaan tarjota seulontatutkimuksia sen jidlkeen, kun niiden rajoituksia on
pohdittu huolellisesti (seulonnassa havaitaan vain osa trombofiilisistd hdiridistd).
Hormonikorvaushoito tai tiboloni on vasta-aiheista, jos potilaalla havaitaan trombofiilinen hairio,
johon liittyy suvuittaista tromboositaipumusta taijoka on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini
S:n tai proteiini C:n puutos tai useita puutoksia yhti aikaa).

Hormonikorvaushoidon tai tibolonin riski-hy6ty-suhde tulee harkita huolellisesti sellaisilla
potilailla, jotka jo saavat antikoagulanttihoitoa.

Jos laskimotromboembolia kehittyy hoidon aloittamisen jilkeen, ladke tulisi lopettaa. Potilasta
tulisi neuvoa ottamaan valittomasti yhteyttd lddkériinsd, jos hidnelle ilmaantuu tromboemboliaan
viittaavia oireita (esim. kivulias jalan turvotus, dkillinen rintakipu, hengenahdistus).



Sepelvaltimotauti

Satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten perusteella ei ole ndyttod suojasta sydaninfarktia
vastaan sepelvaltimotautia sairastavilla tai sairastamattomilla naisilla, jotka saivat estrogeeni-
progestiiniyhdistelméhoitoa tai pelkkdé estrogeenikorvaushoitoa. Epidemiologisessa
tutkimuksessa, jossa kédytettin UK:n GPRD-tietokantaa (the General Practice Research
Database), eipystytty osoittamaan, ettd vaihdevuosien jilkeiselld tibolonin kaytolld olisi
syddninfarktilta suojaavaa vaikutusta.

Iskeeminen aivohalvaus

Tiboloni lisdd iskeemisen aivohalvauksen riskid ensimméisesti hoitovuodesta ldhtien (katso
kohta 4.8). Aivohalvauksen perusriski on vahvasti ikdriippuvainen ja niin myos tibolonin vaikutus
on voimakkaampi korkeammalla ialld.

Muut tilat

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, eitule kdyttda titd ldketta.

Livialia ei ole tarkoitettu raskauden ehkaisyyn.

Livial-hoito aiheuttaa selvéin annosriippuvaisen HDL-kolesterolin laskun (kahden vuoden jilkeen -
16,7-prosentista 1,25 mg:n annoksella -21,8-prosenttiin 2,5 mg:n annoksella).

Kokonaistriglyseridi- ja lipoproteiini (a)- tasot alenivat myds. Kokonais- ja VLDL-
kolesterolitasojen lasku ei ollut annosriippuvainen. LDL-kolesterolitasot pysyivit
muuttumattomina. N&iden 16ydosten klinistd merkitysti ei vield tunneta.

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, minkd vuoksi sydamen tai munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden tilaa tulee seurata huolellisesti.

Naisia, joilla on hypertriglyseridemia, tulee seurata huolellisesti estrogeeni- tai
hormonikorvaushoidon aikana, koska estrogeenihoidon aikana on raportoitu harvoin, mutta
huomattavaa plasman triglyseridinousua, joka on johtanut haimatulehdukseen.

Livial-hoito alentaa erittdin vihdn tyroksiinia sitovaa globuliinia (TBG) ja totaali T4:a. Totaali T3-
tasot pysyviat muuttumattomina. Livial laskee sukupuolisteroideja sitovan globulimin (SHBG)
madrdd, kun taas kortikoideja sitovan globuliinin (CBG) ja kiertdvén kortisolin maéra ei muutu.

Hormonikorvaushoito ei paranna kognitiivisia toimintoja. Jonkin verran ndyttdd on saatu
mahdollisen dementian riskin suurenemisesta naisilla, jotka aloittavat jatkuvan
yhdistelmdhormonikorvaushoidon tai pelkkéé estrogeenia siséltdvéin hormonikorvaushoidon yli
65-vuotiaana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska Livial voi lisdtd veren fibrinolyyttistd aktiivisuutta, antikoagulanttien vaikutus saattaa
voimistua. Tdma vaikutus on osoitettu varfariinia kdytettdessé. Livialin ja antikoagulanttien
samanaikaisessa kdytdssé tulee noudattaa varovaisuutta etenkin Livial-hoitoa aloitettaessa ja
lopetettaessa. Varfariinin annosta on sovitettava tarvittaessa.

Tibolonin farmakokineettisistd interaktioista on rajoitetusti tietoa. /n vivo -tutkimus osoitti, ettd
tiboloni vaikuttaa kohtalaisesti samanaikaisesti kdytetyn sytokromi P450 3A4-substraatin,
midatsolaamin farmakokinetiikkaan. Tamén perusteella yhteisvaikutukset toisten CYP3A4-
substraattien kanssa ovat mahdollisia.



CYP3A4-entsyymeji indusoivat aineet kuten barbituraatit, karbamatsepiini, hydantoiinit ja
rifampisiini voivat lisété tibolonin metaboliaa ja titen vaikuttaa sen tehoon.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavit kasvirohdosvalmisteet voivat CYP3A4-entsyymin
vilitykselld lisitd estrogeenien ja progestiinien metaboliaa. Klinisesti, estrogeenien ja progestiinien
lisidntynyt metabolia saattaa johtaa alentuneeseen tehoon ja kohdun vuotoprofiilin muutoksiin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Livial on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Jos raskaus alkaa Livial-hoidon aikana,
hoito tulee lopettaa vilittomésti. Livialin kdytosti raskaana olevilla naisilla eiole tietoa. Eldinkokeissa
on todettu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselld ei tunneta.

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

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa tibolonilla oli raskautta ehkdisevd ja embryotoksisia vaikutuksia hormonivaikutuksensa
vuoksi (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Livial-valmisteella ei tiedetd olevan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Téssé kohdassa kuvataan haittavaikutuksia, jotka todettin 21 lumekontrolloidussa tutkimuksessa
(LIFT-tutkimus mukaan lukien), joissa 4079 naista kaytti Livialia (1,25 tai 2,5 mg) ja 3476 naista sai
lumelddkettd. Tutkimusten kestot vaihtelivat kahdesta kuukaudesta 4,5 vuoteen. Taulukon 1
haittavaikutukset esiintyivit tilastollisesti merkitsevésti useammin Livial- kuin lumelddkehoidon

aikana.

Taulukko 1 Haittavaikutukset Livialilla

Elinjérjestelméa Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
>1/100,<1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000,<1/1 000
Aineenvaihdunta ja Turvotus™*
ravitsemus
Ruoansulatus- Alavatsakipu Mahasuolikanavan
elimistd hairiot™
Tho ja ihonalainen | Epdnormaali Akne Kutina™
kudos karvankasvu
Sukupuolielimet ja |Emétinerite Rintojen epdmukavuus
rinnat Kohdun limakalvon Sieni-infektio
likakasvu Emittimen
Postmenopausaali-nen | sienitulehdus
emétinveren-vuoto Nénnikipu
Rintojen arkuus
Sukupuolielinten
kutina
Emattimen
hiivasienitulehdus
Emitmnverenvuoto
Lantionalueen kipu




Harvinainen
>1/10 000,<1/1 000

Melko harvinainen
>1/1 000, <1/100

Yleinen
>1/100,<1/10
Kohdunkaulan
dysplasia
Erite sukuelimisti
Vulvovaginiitti
Painon nousu
Poikkeava Papa-
kokeen tulos”
* Valtaosa koostui hyvénlaatuisista muutoksista. Kohdunkaulan patologiset muutokset (kohdunkaulan
karsinooma) eivit olleet lisdédntyneet Livialilla lumelddkkeeseen verrattuna.
** Ndma haittavaikutukset havaittin markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Esiintyvyys on
arvioitu relevanttien kliinisten tutkimusten perusteella.
Markkinoille tulon jilkeen on havaittu eréitd muita haittavaikutuksia, kuten huimausta, ihottumaa,
seborrooista ithottumaa, padnsarkyé, migreenid, ndkohdirioitd (nddn sumentuminen mukaan lukien),
masennusta, tukirankaan kohdistuvia oireita, kuten nivel- ja lihaskipuja, sekd maksan
toimintakokeiden muutoksia.

Elinjiirjes telmé

Tutkimukset

Rintasydpériski
- Rintasyopariskin on raportoitu jopa kaksinkertaistuneen naisilla, jotka saavat estrogeeni-
progestiiniyhdistelmdhoitoa yli 5 vuoden ajan.

- Pelkkdé estrogeeni- tai tibolonihoitoa saavilla suurentunut riski on pienempi kuin estrogeeni-
progestiiniyhdistelmdhoitoa saavilla.

- Riskin suuruus rippuu kiyton kestosta (ks. kohta 4.4).

- Laajimman epidemiologisen tutkimuksen (MWS-tutkimuksen) tulokset esitelldén seuraavassa
taulukossa.

Taulukko 2 MWS-tutkimuksessa (the Million Women Study) arvioitu suure ntunut
rintas yopéariski S vuoden kiyton jilkeen
Ika Lisdtapauksia tuhatta ei

Suhteellinen riski# | Lisdtapauksia tuhatta

(vuosia)

koskaan HRT-hoitoa
saanutta kohti 5 vuoden
ajanjaksona

HRT-hoitoa saanutta
kohti 5 vuodessa (95 %
CI)

Vain estrogeenihoito

50-65 | 9-12 [12 | 1-2 (0-3)
Estrogeeni-progestiini-yhdis telmiihoito

50-65 [ 9-12 [ 1,7 [ 6 (5-7)
Tiboloni

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

#Kokonaisriskisuhde. Suhteellinen riski eiole vakio, vaan suurenee kdyton pituuden mukaan.

Endometriumsy6périski

Endometriumsy6péé esiintyy noin viidelld tuhannesta naisesta, joilla on kohtu ja jotka eivit kiyta
hormonikorvaushoitoa tai tibolonia.

Satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa naisia ei tutkittu endometriumin
poikkeavuuksien suhteen lahtétilanteessa ja mikd ndin ollen heijastaa klinistd kaytdntod, osoitettiin
korkein endometriumsyovan riski (LIFT-tutkimus, keski-ikd 68 vuotta). Téssa tutkimuksessa

2,9 vuoden jilkeen ei todettu yhtddn endometriumsyopétapausta lumeryhméssd (n=1773), kun taas
Livial-ryhméssd (n=1746) todettin 4 endometriumsyopéatapausta. Tama vastaa 0,8 ylimaaraista
endometriumsydpitapausta 1000 naista kohti, jotka kéyttivit Livialia vuoden ajan tissé tutkimuksessa
(katso kohta 4.4).




Aivoinfarktin riski

Aivoinfarktin suhteellinen riski ei ole idsté eikd hoidon kestosta riippuvainen. Lahtotilanteen riski
on kuitenkin voimakkaasti idsti riippuvainen, joten aivohalvauksen kokonaisriski
hormonikorvaushoitoa tai tibolonia saavilla naisilla suurenee iin myo6té (ks. kohta 4.4).

2,9 vuotta kestdneessd satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa arvioitin olevan 2,2-
kertainen aivohalvausriski naisilla (keski-ikd 68 vuotta), jotka kédyttivit Livialia 1,25 mg (28/2249)
verrattuna lumeryhméaén (13/2257). Suurin osa (80 %) aivohalvauksista oli iskeemisi.

Aivohalvauksen perusriski on voimakkaasti ikdriippuvainen. Siten perusinsidenssin on arvioitu
olevan yli 5 vuoden jaksolla 3 tapausta 1000 naista kohti 50—59 vuoden idissd ja 11 tapausta
1000 kéyttajaa kohti 60—69 vuoden idssa.

Naisilla, jotka kayttavit Livialia 5 vuoden ajan, ylimédéréisten tapausten mdardn voidaan odottaa
olevan 4 tapausta 1000 kayttdjaé kohti 50-59 vuoden idssd ja 13 tapausta 1000 kéyttdjad kohti 60—
69 vuoden idssi.

Muita haittavaikutuksia on raportoitu pelkdn estrogeenihoidon ja estrogeeni-progestinihoidon
yhteydessa:

Munasarjasyopi

Hormonikorvaushoito pelkkdd estrogeenia tai estrogeeni-progestiini -yhdistelmdhoitoa kayttavilla
on litetty lievasti suurentuneeseen munasarjasyopadiagnoosin riskiin (ks. kohta 4.4).

52 epidemiologisen tutkimuksen meta-analyysissd havaittiin, ettd hormonikorvaushoitoa
kéayttavilli naisilla oli suurempi munasarjasyovén riski kuin naisilla, jotka eivit olleet koskaan
saaneet hormonikorvaushoitoa (riskisuhde 1,43, 95 prosentin luottamusvéli 1,31-1,56). Naisilla,
joiden ikd on 50-54 vuotta ja jotka saavat hormonikorvaushoitoa viisi vuotta, timé aiheuttaa noin
yhden lisdtapauksen 2000 kayttdjaa kohden. Naisilla, joiden ikd on 50—54 vuotta ja jotka eivit saa
hormonikorvaushoitoa, munasarjasyopé todetaan viiden vuoden aikana noin kahdella naisella
2000:sta. MWS-tutkimuksessa (Million Woman Study) 5 vuotta kestényt tibolonihoito aiheutti
yhden lisdtapauksen 2500:a kéyttdjaa kohti (ks. kohta 4.4).

Hormonikorvaushoitoihin littyy 1,3—3-kertainen laskimotromboembolian (VTE) riski eli syvin
laskimotukoksen tai keuhkoembolian riski. VTE:n ilmaantuminen on todenndkoisempédé
ensimméisen vuoden aikana hormonikorvaushoidon aloittamisesta kuin mydhemmin (ks. kohta
4.4).

WHI-tutkimusten tulokset esitetdéin seuraavassa taulukossa:

Taulukko 3 WHI-tutkimukset — Laskimotromboembolian lisiiriski 5 vuoden kiiyton aikana

Ikéhaarukka (vuotta) IImaantuvuus/1000 Riskisuhde ja 95 % Lisatapauksia/1000
naista lumelaike- luottamusvali hormonikorvaushoitoa
ryhméssé/5 vuotta kayttavad naista

Pelkki oraalinen estrogeenihoito’4

5059 [ 7 | 12 (0,6-24) [ 1(-3-10)

Oraalinen estrogeeni-progestiiniyhdis telmihoito

50-59 4 | 23 (12-43) | 5(1-13)

4” Tutkimus naisilla, joilta oli poistettu kohtu




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

- Sappikivitauti

- Thon ja ihonalaiskudoksen oireet: maksaldiskét, monimuotoinen punavihoittuma (erythema
multiforme), kyhmyruusu, vaskulaarinen purppura

- Todenndkdinen dementia yli 65-vuotiailla (ks. kohta 4.4)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Tibolonin akuutti toksisuus eldimilld on hyvin véhiistd. Toksisuusoireita ei siten ole odotettavissa,
vaikka kerralla otettaisiin useita tabletteja. 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 ryhmi: Muut estrogeenit, ATC-koodi: GO3CXO01
Vaikutusmekanismi/Farmakodynaamiset vaikutukset

Suun kautta otettaessa tiboloni metaboloituu nopeasti kolmeksi yhdisteeksi, joihin Livial-valmisteen
farmakodynaamiset vaikutukset perustuvat. Kaksi metaboliiteista (3o.-OH-tiboloni ja 33-OH-tiboloni)

vaikuttavat estrogeenisesti, kun taas kolmannella metaboliitilla (tibolonin A4-isomeeri) on
progestiinisia ja androgeenisia vaikutuksia.

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

Klininen teho ja turvallisuus

Kliininen tutkimustieto Livialilla:
- Estrogeenin puutteesta johtuvien oireiden lievitys

- Vaihdevuosioireet lievittyvit yleensd muutaman ensimméisen hoitovilkkon aikana.



- Endometriumvaikutukset ja vuodot

Endometriumhyperplasiaa ja endometriumin syopéé on raportoitu Livialia kayttavilld
potilailla (katso kohdat 4.4 ja 4.8).

Amenorreaa on raportoitu 88 prosentilla naisista 12 Livial 2,5 mg:lla hoidetun kuukauden
jalkeen. Vuotoa ja/tai tiputtelua esiintyi 32,6 prosentilla naisista ensimmiisen kolmen
kuukauden aikana ja 11,6 prosentilla naisista 11—12 hoitokuukauden aikana.

- Osteoporoosin ehkiisy

Estrogeenin puutteen menopaussissa on todettu olevan yhteydessé lisdéntyneeseen luun
vaihtumisnopeuteen ja luumassan pienenemiseen. Hoidon suojavaikutus ndyttda kestdvén niin
kauan kuin hoitoa jatketaan. Hormonikorvaushoidon lopettamisen jilkeen luumassaa havida
samalla nopeudella kuin hoitamattomilla naisilla.

LIFT-tutkimuksessa Livial vihensi uusia nikamamurtumia saaneiden naisten (keski-ika
68 vuotta) lukumairia lumelddkkeeseen verrattuna kolme vuotta kestdneen hoidon aikana
(ITT: Livial vs. lumelddke riskisuhde oli 0,57; 95 % C1 0,42—-0,78).

Kahden vuoden Livial (2,5 mg) -hoidon jilkeen lannerangan luuntiheys kasvoi 2.6+3.8 %.
Niiden naisten osuus, jotka siilyttivit lannealueen luuntiheyden entisellddn taijoilla se
kasvoi hoidon aikana, oli 76 %. Toinen tutkimus vahvistaa nimaé tulokset.

Livial (2,5 mg) -valmisteella oli vaikutusta myds lonkan luuntiheyteen. Yhdessa
tutkimuksessa kahden vuoden hoidon jilkeen reisiluunkaulan luntiheys kasvoi 0,7£3,9 %
ja koko lantion luuntiheys kasvoi 1,743,0 %. Niiden naisten osuus, jotka sdilyttivdt lantion
alueen luuntiheyden entisellddn taijoilla se kasvoi hoidon aikana, oli 72,5 %. Toisessa
tutkimuksessa kahden vuoden hoidon jilkeen luuntiheys lisdédntyi reisituun kaulassa
1,3+5,1 % ja koko lantiossa 2,9 +£3.4 %. Niiden naisten osuus, jotka sdilyttivit lantion
alueen luuntiheyden entisellddn tai joilla se kasvoi hoidon aikana, oli 84,7 %.

- Rintakudosvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa mammografinen tiheys ei ole lisidntynyt Livial-hoitoa saaneilla
naisilla lumelddkettd saaneisiin verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettuna tiboloni imeytyy nopeasti ja hyvin. Nopean metabolian vuoksi tibolonin pitoisuus
plasmassa on hyvin pieni. Myos tibolonin A4-isomeerin pitoisuus plasmassa on hyvin pieni. Sen
vuoksi joitakin farmakokineettisid tunnuslukuja eiole pystytty méérittimian. 3o-OH- ja 3-OH-
metaboliittien huippupitoisuudet plasmassa ovat suuremmat, mutta ne eivit kerry elimistoon.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta merkittdvasti imeytymiseen.

Taulukko 4 FarmakoKkine ettiset tunnusluvut Livialille (2,5 mg)
3a-OH 38-OH
tiboloni me taboliitti me taboliitti A4-isomeeri

SD MD SD MD SD MD SD MD

Co (ngml) 137 1,72 1423 1415 343 375 047 043
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Caverage -- -- -- 188 - - - _

Toax (h) 108 1,19 121  L15 137 135 164 165
T2 (h) -- -- 578 771 587 - - -
Chin (ng/ml) - -- - 023 - -- - _
AUC 4 -- - 5323 4473 1623 920  -- -
(ng/ml.h)

SD = single dose; MD = multiple dose
Eliminaatio
Tiboloni erittyy pidasiassa konjugoituneina (pddosin sulfatoituneina) metaboliitteina. Osa annoksesta

erittyy virtsaan, mutta suurin osa eliminoituu ulosteen mukana.

Tibolonin ja sen metaboliittien farmakokineettisten tunnuslukujen ei ole havaittu rippuvan munuaisten
toiminnasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa tibolonilla oli raskautta ehkdisevd ja embryotoksisia vaikutuksia hormonivaikutuksensa
vuoksi. Tiboloni eiollut teratogeeninen hiirilld eiké rotilla. Silli oli teratogeenista potentiaalia
kaniineilla lihes keskenmenon aiheuttavina annoksina (ks. kohta 4.6). Tiboloni ei ole genotoksinen in
vivo -olosuhteissa. Vaikka karsinogeenistd vaikutusta néhtiin tietyissd rotan maksakasvainsolulinjoissa
ja hiiren virtsarakon kasvainsolulinjoissa, niiden klininen merkitys on episelvi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Perunatirkkelys, magnesiumstearaatti, askorbyylipalmitaatti ja laktoosimonohydraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Séilytd alkuperédispakkauksessa ja lapipainoliuskat pahvikotelossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PV C/Alumiini-Epipainopakkaus.

Pakkauskoot: 28, 3 x 28.

Pakkaus siséltda 1 tai 3 ldpipainoliuskaa, joissa jokaisessa on 28 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

1"



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
N.V. Organon
Kloosterstraat 6

5349 AB Oss
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11701

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 6. marraskuuta 1995
Viimeisimmadn uudistamisen paivimadrd: 28. huhtikuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.4.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Livial 2,5 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 2,5 mg tibolon.
Hjédlpdmnen med kidnd effekt: laktosmonohydrat cirka 86,8 mg. For fullstindig forteckning dver
hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
En vit, rund och flat tablett med fasad kant och en diameter pd 6 mm, mérkt med koden "MK" och "2"
under den pa ena sidan och "Organon*" pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Behandling av strogenbristsymtom hos postmenopausala kvinnor mer 4n ett ar efter menopaus.

- Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for fraktur, om de inte tal
eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkédnda for att forebygga osteoporos.

- For alla kvinnor bor beslutet att behandla med Livial baseras pa en bedomning av den individuella
kvinnans riskfaktorer och sdrskilt for kvinnor &ver 60 érs alder bor bedomningen dven inkludera
risken for stroke (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Doseringen ér en tablett dagligen. Doseringen dr samma &ven for dldre patienter. Tabletterna ska

sviljas med vétska, vid ungefar samma tidpunkt pa dagen.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska ligsta effektiva dos
anvindas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

Ett separat gestagen ska inte ldggas till behandling med Livial.

Att borja med Livial

Kvinnor som genomgétt en naturlig menopaus bor vinta med behandling med Livial minst 12 ménader
efter sista naturliga menstruationsblodningen. Kvinnor som har genomgétt kirurgisk menopaus kan
paborja behandling med Livial omedelbart.

Alla oregelbundna/ovintade vaginala blodningar, savil med som utan hormonell
substitutionsbehandling (HRT), ska utredas for att utesluta malignitet innan behandling med Livial
paborjas (se avsnitt 4.3).
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Overging frin sekventiell eller kontinuerlig kombinerad hormonell substitutionsbehandling
Vid overging fran sekventiell hormonell substitutionsbehandling ska behandlingen med Livial
péabdrjas genast efter att bortfallsblodningen har slutat. Vid 6vergang fran kontinuerlig kombinerad
hormonell substitutionsbehandling kan behandlingen pabdrjas ndr som helst.

Glomda tabletter

En glomd tablett ska tas s& snart det upptécks, sédvida inte mer &n 12 timmar har forflutit sedan den
senaste dosen. D4 ska den glomda tabletten hoppas 6ver och nésta tas vid ordinarie tidpunkt. En glomd
tablett kan 6ka risken for genombrottsblodning eller stinkblodning.

4.3 Kontraindikationer

- Graviditet och amning

- Kaénd, tidigare genomgangen eller misstdnkt brostcancer. Livial 6kade risken for aterfall i
brostcancer i en placebokontrollerad studie.

- Kéndeller missténkt dstrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)
- Odiagnostiserad genital blodning
- Obehandlad endometrichyperplasi

- Tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Kénda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C, protein S, eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)

- Vilken som helst tidigare arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina pectoris, hjartinfarkt,
stroke eller TIA-attack)

- Akut eller tidigare leversjukdom sé linge leverfunktionsvirdena inte normaliserats
- Porfyri

- Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av postmenopausala symtom med Livial ska endast paborjas om symtomen paverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann bedomning av nytta-riskférhdllandet goras
minst en gang om aret och behandling med Livial ska endast fortsétta s& linge nyttan vervager
riskerna.

Risken for stroke, brostcancer, och for kvinnor med intakt uterus dven endometriecancer (se nedan och
under avsnitt 4.8), ska bedomas noggrant for varje kvinna. Hansyn bor dirvid tas bade till hennes
individuella riskfaktorer och till risken for dessa cancerformer samt stroke vad géller forekomst och
egenskaper avseende forviantad effekt av behandlingen pa sjukdomsutveckling och mortalitet.
Kunskap kring riskerna associerade med HRT eller tibolon vid behandling av prematur menopaus ér
begridnsad. P4 grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta-riskforhallandet for dessa
kvinnor vara mer fordelaktigt &n for dldre kvinnor.

Medicinsk undersokning och uppfdlining

- Innan HRT eller tibolonbehandling ordineras ska en fullstindig personlig anamnes och
sliktanamnes tas samt en medicinsk undersokning (som innefattar gynekologisk undersdkning och
undersokning av brosten) goras med hinsyn till kontraindikationer och varningar. Under
behandlingen ska den medicinska undersdkningen upprepas enligt individuellt anpassat schema.
Kvinnan ska informeras om vilken typ av symtom i brosten hon bor rapportera till sin likare eller
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sjukskotare (se nedan avsnittet "Brostcancer"). Undersokningar, inklusive lamplig
screeningteknik, t.ex. mammografi, ska goras i enlighet med géillande rutiner for screening,
anpassade efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstand som kréaver skirpt uppmérksamhet

- Om patienten har eller tidigare har haft ndgot av nedan angivna tillstdnd och/eller om tillstdndet
har forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten 6vervakas noga.
Héansyn ska tas till att dessa tillstdnd kan aterkomma eller forvérras vid behandling med Livial:

- Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboemboliska sjukdomar (se nedan)
- Riskfaktorer for dstrogenberoende cancer, t.ex. forsta gradens érftlighet for brostcancer
- Hypertoni

- Leversjukdomar (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kdrlkomplikationer

- Qallstenssjukdom

- Migrén eller (svar) huvudvérk

- Systemisk lupus erythematosus

- Tidigare endometriechyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen:
Behandlingen ska avbrytas vid upptrddande av kontraindikationer samti foljande situationer:

- Qulsot eller forsamrad leverfunktion

- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migranliknande huvudvark

Endometriehyperplasi och karcinom

- Tillgdngliga data fran randomiserade kontrollerade studier dr motstridiga, dock har
observationsstudier visat att kvinnor som anvént Livial under normala kliniska forhdllanden har
haft systematiskt dkad risk for endometriecancer (se avsnitt 4.8). I dessa studier 6kade risken med
okad anviandningstid. Tibolon dkar tjockleken pa endometriet uppmitt med transvaginalt ultraljud.

- Genombrottsblodning eller stankblodning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna
(se avsnitt 5.1). Kvinnor bor fa radet att rapportera om genombrotts- eller sténkblodning
fortfarande forekommer efter 6 manaders behandling eller upptrader efter den tidpunkten eller
fortsétter efter avslutad behandling. Kvinnan ska da remitteras till gynekologisk undersokning,
eventuellt inkluderande endometriebiopsi for att utesluta malignitet.
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Brostcancer

En metaanalys av epidemiologiska studier, daribland MWS-studien (Million Women Study), har
identifierat en signifikant 6kad risk for brostcancer i samband med anvidndning av en dos pa

2,5 mg. Denna risk blev tydlig inom 3 érs anvéndning och 6kade med anvéndningstiden, se
avsnitt 4.8. Efter avslutad behandling minskar den dkade risken med tiden och den tid det tar for
att aterga till baslinjevirdena beror pa den tidigare HRT-behandlingens varaktighet. Om HRT
tagits i mer dn 5 ar kan risken kvarstd i 10 &r eller mer.

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

Aggstockscancer

Aggstockscancer dr mycket mer sillsynt #n brostcancer. Enligt epidemiologiska beligg fran en
stor metaanalys finns det en latt forhojd risk hos kvinnor som tar HRT med enbart 6strogen eller
kombinerat Gstrogen-gestagen, som blir tydlig inom 5 ars anvindning och gar tillbaka med tiden
efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, sasom WHI-provningen (Women's Health Initiative), kan anvandningen av
kombinerade HRT preparat vara forknippad med en liknande eller nigot ldgre risk (se avsnitt 4.8).
I studien ”Million Women Study” visades det att den relativa risken for dggstockscancer vid
anvindning av tibolon liknade risken vid anvidndning av andra typer av HRT-preparat.

Venos tromboembolisk sjukdom

HRT med ostrogen eller dstrogen och gestagen dr associerat med en 1,3—3 ganger storre risk av
utveckling av vends tromboembolism (VTE) dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten
av VTE dr mer trolig under det forsta aret av HRT dn senare (se avsnitt 4.8). En epidemiologisk
studie, fran en brittisk databas, GPRD- (the General Practice Research Database), visade att
risken for VTE associerad med tibolon var ligre &n risken associerad med konventionell HRT. I
studien hade endast en liten andel av kvinnorna pagéende behandling med tibolon och dirfor kan
det inte uteslutas att de har en liten okad risk for VTE jamfort med icke behandlade kvinnor.

Patienter med kinda trombofila tillstand har en 6kad risk for VTE. HRT eller tibolon kan 6ka
denna risk. HRT &r darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Alméint kinda riskfaktorer for VTE inkluderar anvindning 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 rdder ingen konsensus om den
mojliga rollen for aderbrack i samband med VTE.

Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder dvervégas for att forhindra VTE
efter kirurgi. Om lingre tids immobilisering kan forvéintas efter en planerad operation
rekommenderas uppehéll i substitutionsbehandlingen 4—6 veckor innan ingreppet. Behandlingen
ska inte aterupptas forrdn patienten ar fullstindigt mobiliserad.

Kvinnor utan egen anamnes pd VTE, men med en forstahandsslikting 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 kan kopplas till trombos hos familjemedlemmar eller om defekten ér allvarlig (t.ex. defekter
for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av defekter) s& 4r HRT eller tibolon
kontraindicerat.
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For kvinnor som redan behandlas med antikoagulantia ska nytta-riskférhallandet for HRT och
tibolon noga Gvervégas.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen paborjats, ska preparatet sattas ut. Patienten ska
uppmanas att omedelbart kontakta likare vid symtom som kan tyda p& VTE (t.ex. vid smértsam
svullnad av ett ben, plotslig brostsmérta, dyspné).

Kranskérlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nadgot skydd mot hjértinfarkt hos
kvinnor med eller utan befintlig kranskérlssjukdom som behandlats med kombinerat dstrogen-
gestagen eller enbart 6strogen HRT. I en epidemiologisk studie med hjalp av GPRD (the General
Practice Research Database) fann man inga bevis for skydd mot hjirtinfarkt hos postmenopausala
kvinnor som fétt tibolon.

Ischemisk stroke

Tibolon 6kar risken for ischemisk stroke fran forsta behandlingsaret (se avsnitt 4.8). Den
underliggande risken for stroke dr starkt aldersberoende och sé ar ocksé effekten av tibolon
starkare med Okad élder.

Andra tillstand

4.5

Patienter med &rftliga problem som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos
malabsorption, som forekommer hos samer, ska inte ta detta likemedel.

Livial ska inte anvdndas som preventivmedel.

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

Ostrogener kan ge viitskeretention varfor patienter med nedsatt hjirt- eller njurfunktion ska
observeras noga.

Kvinnor med kind hypertriglyceridemi ska noggrant féljas upp under behandling med 6strogen
eller HRT eftersom sillsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivier iplasma, som kan leda till
pankreatit, har beskrivits vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstdnd.

Behandling med Livial leder till en mycket liten minskning av tyroideabindande globulin (TBG)
och total T4-nivaerna. Nivaerna av total T3 dr opaverkade. Livial minskar SHBG (sex hormone
binding globulin)-nivdn, medan nivderna av CBG (kortikosteroidbindande globulin) och
cirkulerande kortisol dr oférandrade.

Anvindning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en dkad risk for
trolig demens hos kvinnor som borjar anvdnda kontinuerlig kombinerad eller enbart 6strogen HRT
efter 65 ars dlder.

Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Eftersom Livial kan 6ka blodets fibrinolytiska aktivitet kan effekten av antikoagulantia 6ka. Denna
effekt har setts med warfarin. Detta innebér att forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med
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Livial och antikoagulantia, framfor allt ndr man startar och slutar med behandlingen med Livial. Vid
behov ska warfarindosen justeras.

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

Likemedel som inducerar CYP3A4-enzymer, sdsom barbiturater, karbamazepin, hydantoiner och
rifampicin kan 6ka metabolismen av tibolon och dirmed paverka dess terapeutiska effekt.
Naturlikemedel innehéllande Johannesdrt (Hypericum perforatum) kan inducera metabolismen av
Ostrogener och gestagener via CYP3A4. Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener
och gestagener kan vara minskad effekt och foréndringar i den uterina blddningsprofilen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Livial &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Om graviditet intraffar under behandling
med Livial ska behandlingen avbrytas omgéende. Det saknas kliniska data om anvidndning av Livial
under graviditet. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for médnniska &r inte kénd.

Amning

Livial ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

I djurstudier har en minskad fertilitet och embryotoxisk effekt visats pa grund av tibolons hormonella
egenskaper (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Livial har inga kénda effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Detta avsnitt beskriver biverkningar registrerade fran 21 olika placebokontrollerade studier (inklusive
LIFT-studien), dir 4079 kvinnor fick Livial (1,25 eller 2,5 mg) och 3476 kvinnor fick placebo.

Behandlingstiden 1 studierna striackte sig frdn 2 ménader till 4,5 ar. Tabell 1 nedan visar de
biverkningar som forekom statistiskt signifikant mer frekvent med Livial jamfort med placebo.

Tabell 1 Biverkningar med Livial

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
>1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 >1/10 000,<1/1 000
Metabolism och Odem**
nutrition
Magtarmkanalen Buksmiértor i nedre Gastrointestinala
delen av buken besvar**
Hud och subkutan | Onormal harvixt Acne Klada**
vivnad
Reproduktionsorga | Vaginal flytning Symtom fran brosten
n och brostkortel Fortjockat Svampinfektion
endometrium Vaginal svampinfektion
Postmenopausal Smirta i brostvartorna
blodning
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
>1/100,<1/10 >1/1000,<1/100 >1/10000,<1/1 000
Omhet i brosten
Genital klada
Vaginal candida
Vaginal blodning
Béckensmirta
Cervixdysplasi
Genital flytning
Vulvavaginit
Undersdkningar Viktokning
Onormalt cervix
smear*
*Majoriteten bestod av benigna forandringar. Cervixpatologi (cervixcancer) var inte mer frekvent med
Livial jamfort med placebo.

**Dessa biverkningar identifierades genom dvervakning efter godkdnnandet. Frekvenskategorin
beddémdes utifrn relevanta kliniska studier.

Efter godkdnnandet har vissa andra biverkningar observerats: yrsel, hudutslag, seborroisk dermatos,
huvudvérk, migran, synrubbning (inklusive suddig syn), depression, effekter pa muskuloskeletala
systemet sdsom artralgi, myalgi samt fordndring i leverfunktionsvérdena.

Risk for brostcancer

- Enupp till dubblerad risk for att fa diagnosen brostcancer har rapporterats for kvinnor som fatt
kombinerad behandling med 6strogen och gestagenimer &n 5 ar.

- For kvinnor som tagit enbart strogen eller tibolon &dr den dkade risken ligre jamfort med
risken hos kvinnor som fétt kombinerad behandling med 6strogen och gestagen.

- Risken dr beroende av behandlingstidens langd (se avsnitt 4.4).

- Resultaten frin den storsta epidemiologiska studien (MWS-studien) presenteras i tabellen
nedan.

Tabell 2 Million Women Study (M WS) Uppskattad 6kad risk for brostcancer efter S ars
anvindning

Alder Extra fall per 1000 Relativ risk# Extra fall per

(ar) under 5-arsperiod bland 1000 kvinnor som
kvinnor som aldrig anviant HRT under en
anvant HRT 5 ars period (95 % CI)

Enbart 6strogen

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

Kombinerat 6strogen-gestagen

50-65 | 9-12 [ 1.7 | 6 (5-7)

Tibolon

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

#Total riskkvot. Den relativa risken ar inte konstant utan 6kar med anvéndningstiden.

Risk for endometriecancer

Endometriecancer forekommer hos cirka fem av tusen kvinnor som har en livmoder och som inte
anvander HRT eller tibolon.

Den randomiserade placebokontrollerade studien som inkluderar kvinnor som inte screenats for
avvikelser i endometriet fore behandling, och dirfor avspeglar klinisk praxis, visar den hogsta risken
for endometriecancer (LIFT-studien, medelalder pa 68 &r). [ denna studie diagnostiserades inga fall av
endometriecancer i placebogruppen (n=1773) efter 2,9 ar jaimfort med 4 fall av endometriecancer i
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Livial-gruppen (n=1746). Detta motsvarar en diagnos av ytterligare 0,8 fall av endometriecancer per
1000 kvinnor som anvdnde Livial under ett ar i denna studie (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

Denrelativa risken for ischemisk stroke &r inte beroende av dlder eller behandlingstidens liangd,
men eftersom baslinjerisken &r starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos
kvinnor som anviander HRT eller tibolon att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

En 2,9 ar ldng randomiserad kontrollerad studie har estimerat en 2,2-faldig 6kning av risken for
stroke hos kvinnor (medelalder pa 68 ar) som anvénde 1,25 mg Livial (28/2249) jamfort med
placebo (13/2257). Majoriteten (80 %) av dessa strokefall var ischemiska.

Denunderliggande risken for stroke dr starkt dldersberoende. Dock estimeras den underliggande
incidensen dver en femarsperiod till 3 per 1000 kvinnor i aldern 50—59 ér resp. 11 per
1000 kvinnor i dldern 60—69 ar.

For kvinnor som anvinder Livial under 5 ar forvintas antalet ytterligare fall bli cirka 4 per
1000 anvandare i aldern 50—59 ar och 13 per 1000 anvéndare i dldern 60—69 ar.

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

Agostockscancer

Anvindning av HRT med enbart dstrogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har férknippats 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 nuliget anvinder HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvént
HRT (RR 1,43, 95-procentigt KI 1,31-1,56). Vad géller kvinnor i &ldern 50 till 54 ar som tar HRT
1 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per 2000 anvdndare. Diagnosen dggstockscancer kommer att
stillas pa omkring 2 kvinnor av 2000 i aldern 50 till 54 som inte tar HRT under en 5-arsperiod. 1
MWS-studien (Million Woman Study) ledde 5 ars behandling med tibolon till 1 extra fall per
2500 anvandare (se avsnitt 4.4).

HRT é&r associerat med en 1,3—3 génger storre risk for att utveckla venos tromboembolism (VTE),
dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av VTE dr mer trolig under det forsta aret av
HRT 4n senare (se avsnitt 4.4).

Resultat fran WHI-studier presenteras itabellen nedan:

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

Alder (&r) Incidens per 1000 Riskkvot och 95 % Extra fall per 1000
kvinnor i konfidensintervall kvinnor som
placebogruppen anvinder HRT
over 5 ars tid

Enbart 6strogen (oralt)*4

50-59 [ 7 [ 12 (0,6-24) | 1(-3-10)
Kombinerat 6strogen-gestagen (oralt)
50-59 | 4 | 2,3 (12-43) | 5(1-13)

4*Studie pa kvinnor utan livmoder
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- Risken for kranskérlssjukdom ar nagot forhojd hos anvandare av kombinerat dstrogen-gestagen
HRT 6ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4). Det finns inget som tyder pé att risken for
kranskarlssjukdom med tibolonbehandling skiljer sig frdn annan HRT.

- Galblasesjukdom

- Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erythema multiform, erythema nodosum, vaskulir
purpura

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

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den akuta toxiciteten i djurforsok med tibolon ar lag. Déarfor behdver man inte forvénta sig toxiska
symtom om ett flertal tabletter intas. Vid akut Gverdos kan illamaende och kriakningar upptrida samt
vaginal blodning hos kvinnor. Nagon specifik antidot finns inte. Vid behov kan symtomatisk
behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dstrogener GO3CXO01

Verkningsmekanism/Farmakodynamisk effekt

Efter oral administrering metaboliseras tibolon snabbt till tre féreningar, som den farmakodynamiska
effekten av Livial grundar sig pa. Tva av dessa metaboliter (3a.-OH-tibolon och 33-OH-tibolon) har
Ostrogena effekter. En tredje metabolit (A4-isomer av tibolon) har framfor allt gestagena och
androgena egenskaper.

Livial ersdtter den minskade Ostrogenproduktionen hos postmenopausala kvinnor och lindrar
menopausala symtom. Livial forhindrar osteoporos som sker till f6ljd av menopaus och ovariektomi.

Klinisk effekt och sdkerhet

Information om kliniska studier med Livial:

- Lindring av 6strogenbristsymtom
- Lindring av menopausala symtom uppnés vanligtvis under de forsta behandlingsveckorna.

- Effekt pad endometriet och blodningsmonstret
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Endometriehyperplasi och endometriecancer har rapporterats hos patienter som behandlas
med Livial (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Amenorré har rapporterats hos 88 % av kvinnorna som anvénder 2,5 mg tibolon efter
12 ménaders behandling. Genombrottsblodning och/eller stinkblodning har rapporterats
hos 32,6 % av kvinnorna under de forsta 3 manadernas behandling och hos 11,6 % av
kvinnorna efter 11-12 manaders anvéndning.

- Forebyggande av osteoporos

Ostrogenbrist efter menopaus innebir en dkad benomsittning och en minskning av
benmassan. Den skyddande effekten av behandlingen tycks kvarsta sa linge behandlingen
pagar. Efter avslutad HRT sker forlusten av benmassa dver tid i ungefdr samma takt som hos
obehandlade kvinnor.

I LIFT-studien var antalet kvinnor (medelalder 68 ar) med nya vertebralfrakturer lagre i
gruppen som behandlades med Livial jamfort med placebo under de tre ar som
behandlingen pégick (ITT: Livial mot placebo riskkvot 0,57; 95 % CI 0,42-0,78).

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

Livial (2,5 mg) hade ocksa effekt pA BMD i hoften. En forsta studie visade en dkning efter
2 arpa 0,7 £3,9 % i larbenshalsen och 1,7 & 3,0 % i hela hoften. 72,5 % av kvinnorna
beholl eller dkade sin BMD i hoften under behandlingen. En andra studie visade en dkning
efter2 arpa 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

Kliniska studier visar inte ndgon 6kad mammografisk tathet hos kvinnor som behandlats med
Livial jamfort med placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tibolon absorberas snabbt och effektivt efter oral administrering. Pa grund av dess snabba metabolism
4r koncentrationen av tibolon i plasma mycket liten. Aven koncentrationen av A4-isomer av tibolon i
plasma dr mycket liten. Dérfor har man inte kunnat faststélla vissa farmakokinetiska parametrar.
Toppkoncentrationerna av 3a.-OH- ja 33-OH-metaboliter i plasma &r storre, men de ackumuleras inte i
kroppen.
Fodointag har ingen betydande effekt pa absorptionen.

Tabell 4 Farmakokinetiska parame trar for Livial (2,5 mg)
3a-OH 38-OH
tibolon me tabolit me tabolit A4-isomer

SD MD SD MD SD MD SD MD

Co (ngml) 137 1,72 1423 1415 343 375 047 043
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Caverage -- -- -- 188 - - - _

Toax (h) 108 1,19 121  L15 137 135 164 165
T2 (h) -- -- 578 771 587 - - -
Chin (ng/ml) - -- - 023 - -- - _
AUC 4 -- - 5323 4473 1623 920  -- -
(ng/ml.h)

SD = singeldos; MD = multipel dos

Eliminering
Tibolon utséndras huvudsakligen i form av konjugerade metaboliter (frimst genom sulfatkonjugering).
En del av dosen utsondras i urinen, men det mesta elimineras via faeces.

Ingen korrelation mellan njurfunktionen och de farmakokinetiska parametrarna for tibolon och dess
metaboliter har observerats.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I djurstudier har en minskad fertilitet och embryotoxisk effekt visats pa grund av tibolons hormonella
egenskaper. Tibolon var inte teratogent hos mus och ratta. Det uppvisade en teratogen potential hos
kanin i doser som lag néra abortframkallande doser (se avsnitt 4.6). Tibolon ir inte gentoxiskt in vivo.
Karcinogena effekter har setts i vissa levertumoércellinjer hos rétta och i tumércellinjer i urinbldsan hos
mus. Den kliniska betydelsen av dessa fynd ér inte klarlagd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Potatisstirkelse, magnesiumstearat, askorbylpalmitat och laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Forvara blistren i ytterkartongen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC(C/aluminium blisterférpackning.

Forpackningsstorlekar: 28, 3 x 28.

Forpackningen innehaller 1 eller 3 blister med 28 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11701

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 6 november 1995

Datum for den senaste fornyelsen: 28 april 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.4.2021
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