4.2

KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
LIVIAL 2.5 mg tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her tablet 2.5 mg tibolon igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 100.0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Tablet.

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

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

* Menopozun en az bir yil sonrasinda, menopoz sonrasindaki kadinlarda Ostrojen
yetersizligi semptomlarinin tedavisi.

= Osteoporozun onlenmesinde ruhsatlandirilmis diger tibbi iiriinleri tolere edemeyen
ya da s6z konusu tibbi iiriinlerin kontrendike oldugu, kirik riski yliksek menopoz
sonrasi kadinlarda osteoporozun 6nlenmesi (bkz. boliim 5.1).

LIVIAL recete etme karart tiim kadinlarda, her hastadaki bireysel risklerin
degerlendirilmesini ve oOzellikle 60 yas ilizerindeki kadinlarda inme riskinin goz
ontinde bulundurulmasini temel almalidir (bkz. b6lim 4.4 ve 4.8).

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Dozaj, giinliik bir tablettir.

Postmenopozal semptomlarin tedavisinin baslanmas1 ve devaminda, en kisa siire i¢in
en diisiik etkin doz (bkz. b6liim 4.4) kullanilmalidir.

LIVIAL tedavisi ile birlikte, ayr1 bir progestojen verilmemelidir.
LIVIAL’e baslanmasi
Dogal menopoz yasayan kadilar LIVIAL ile tedaviye, son dogal kanamalarindan en

az 12 ay sonra baglamalidirlar. Cerrahi menopoz durumunda, LIVIAL ile tedaviye
hemen baslanabilir.
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4.3

Gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) analoglari, 6rnegin endometriozis igin, ile
tedavi edilen kadinlar LIVIAL ile tedaviye hemen baslayabilir.

Hormon replasman tedavisi (HRT) baglatildiginda veya sonlandirildiginda
goriilebilecek herhangi bir diizensiz/beklenmeyen vaginal kanama; LIVIAL tedavisine
baslanmadan once, malignite olasiliginin uzaklastirilabilmesi igin incelenmelidir. (bkz.
bolim 4.3)

Ardisik ya da siirekli kombine HRT preparatindan gecis:

Ardisik HRT preparatindan gegis yapiliyorsa, LIVIAL ile tedaviye, dnceki rejiminin
tamamlandig1 giinii takip eden giinde baslanmalidir. Kesintisiz-kombine bir HRT
preparatindan ge¢is yapilacaksa, tedaviye herhangi bir anda baslanabilir.

Kacirilan doz

Kacirilan bir doz, eger ilizerinden 12 saatten fazla bir siire gegmemisse, hatirlanir
hatirlanmaz alinmalidir. Bu siire ge¢cmigsse, kacgirilan doz atlanmali ve bir sonraki doz
normal zamaninda alinmalidir. Bir dozun kagirilmasi, kanama ve lekelenme olasiligini
artirabilir.

Uygulama sekli:
Tabletler, tercihen her giin ayn1 saatte bir miktar su veya baska bir igecekle birlikte
yutulmalidir. Tabletler ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
LIVIAL’in bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda etkililigi ve giivenliligi
tizerinde yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
LIVIAL’in ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi iizerinde yeterli veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilar i¢in doz ayarlanmasi gerekli degildir.

Kontrendikasyonlar

o Gebelik ve laktasyon

e Bilinen, gegmis ya da siiphelenilen meme kanseri - LIVIAL, plasebo kontrollii bir
caligmada, meme kanserinin yineleme riskini artirmistir.

e Bilinen veya siiphelenilen Ostrojene-bagimli  malign tiimorler (6rnegin
endometrium kanseri)

e Teshisi konmamig genital kanama

e Tedavi edilmemis endometrial hiperplazi

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

e Bilinen trombofilik hastaliklar (6rn; protein C, protein S veya antitrombin
eksikligi, bkz. bolim 4.4)

e Herhangi bir arteriyel tromboembolik hastalik dykiisii (6rnegin angina, miyokard
enfarktiisii, inme veya gecici iskemik atak [TIA])
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4.4

e Akut karaciger hastaligi veya karaciger fonksiyon testi sonuglarmmin normale
doénmemis oldugu, karaciger hastalig1 hikayesi

e Etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir
duyarlilik

e Porfiria

Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Postmenopozal semptomlarin tedavisi i¢in LIVIAL kullanilmasina, yalnizca yasam
kalitesini olumsuz etkileyen semptomlar varsa baslanmalidir. LIVIAL kullanan tiim
hastalarda bu tedaviye eslik eden riskler ve faydalar, yilda en az bir defa
degerlendirilmeli ve tedaviye yalnizca saglanan faydalar, eslik eden risklerden fazlaysa
devam edilmelidir.

Her kadinda inme ve meme kanseri; histerektomi ge¢irmemis olan kadinlarda ayrica
endometriyal kanser riski (bkz. asagidaki bolim ve bolim 4.8); bireysel risk
faktorlerinin 15181inda ve gerek kanser gerekse inme sikligiyla ozellikleri; tedaviye
verdigi yanit, morbidite ve mortalite acisindan akilda tutularak dikkatle
degerlendirilmelidir.

Erken menopoz tedavisinde, HRT veya tibolon ile iliskili risklere dair bulgular
smirhidir. Ancak gen¢ kadinlarda mutlak risk diizeyinin diisiik olmas1 nedeniyle, bu
kadinlar i¢in fayda ve risk dengesi, yash kadinlara gére daha uygun olabilir.

T1bbi inceleme/takip

= HRT veya tibolona baslamadan ya da tekrarlamadan 6nce, hastanin ve ailesinin
tibbi gecmisi tamamen ele alinmalidir. Fiziksel (pelvik ve memeyi de igeren)
muayene bu Oykiiyle ve kontrendikasyonlar ve kullanim i¢in olan uyarilarla
yonlendirilmelidir. Tedavi sirasinda, periyodik kontrollerin, her bir kadina gore
adapte edilmis siklik ve sekilde yapilmasi Onerilir. Kadinlara memelerinde
meydana gelebilecek hangi degisiklikleri doktora veya hemsireye bildirmeleri
gerektigi konusunda Onerilerde bulunulmalidir (bkz. asagidaki “Meme kanseri”
boliimil). Mamografi gibi uygun goriintiileme yontemlerini igeren arastirmalar, her
hastanin klinik ihtiyaglarina gore degistirilebilen, giincel tarama uygulamalarina
uygun sekilde yapilmalidir.

Gozetim gerektiren durumlar
= Asagida belirtilen durumlardan herhangi biri mevcutsa veya Onceden
goriilmiisse ve/veya gebelik ya da daha 6nce uygulanan hormon tedavisi sirasinda
agirlasmigsa, hasta yakin gozetim altinda tutulmalidir. Bu durumlarin LIVIAL
tedavisi sirasinda tekrarlayabilecegi veya siddetlenebilecegi, goz Oniinde
bulundurulmalidir. Ozellikle:
- Leiomiyoma (uterus miyomlar1) veya endometriosis
- Tromboembolik hastaliklara iligkin risk faktorleri (bkz. asagidaki boliim )
- Ostrojene bagimli tiimérler igin risk faktorleri, drnegin birinci dereceden

akrabalarda meme kanseri

- Hipertansiyon
- Karaciger hastalig1 (6rnegin karaciger adenomu)
- Damar problemlerinin eslik ettigi ya da etmedigi diabetes mellitus
- Safra tast
- Migren veya (siddetli) bas agris1
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- Sistemik lupus erythematosus

- Endometrium hiperplazisi hikayesi (bkz. asagidaki bolim)
- Epilepsi

- Astim

- Otoskleroz

Tedavinin hemen durdurulmasini gerektiren nedenler:

Bir kontrendikasyon kesfedildiginde vevya asagida belirtilen durumlarda tedaviye

devam edilmemelidir:

Sarilik veya karaciger fonksiyonunun bozulmasi
Kan basincinda 6nemli yilikselme

Yeni baglayan, migren-tipi bas agris1

Gebelik

Endometriyal hiperplazi ve kanser

Kontrollii, randomize ¢alismalardan elde edilen ¢eliskili verilere ragmen gozleme
dayali calismalar; normal klinik uygulamada LIVIAL recete edilen kadinlardaki
endometrium kanseri riskinin artmis oldugunu gostermektedir (bkz. bolim 4.8).
Bu caligmalarda s6z konusu risk, tedavi siiresi uzadik¢a artmistir. Transvaginal
ultrason Olgiimleri, tibolonun endometrium duvar kalmhigimi artirdigini
gostermistir.

Tedavinin ilk aylarinda ara kanamasi veya lekelenmeler goriilebilir (bkz. bolim
5.1). Kadinlara; tedaviye baglangicindan alti ay gectikten sonra goriilen veya
tedaviye son verilmesine ragmen devam eden ara kanamalarini veya lekelenmeleri
bildirmeleri ogiitlenmelidir. Bu gibi olaylarin gelistigi kadinlar, endometrium
kanseri olasiligmin uzaklastirilmast amaciyla endometrium biyopsilerini de
icerebilen jinekolojik tetkiklerin yapilmasi amaciyla sevk edilmelidir.

Meme kanseri

Tibolon tedavisine meme kanserinin eslik ettigine dair kanitlar kesin degildir.
MWS (Million Women Study) adli c¢alismada, 2,5 miligramlik dozun
kullanilmasina meme kanseri riskinde anlamli bir artis eslik ettigi bildirilmistir.
S6z konusu risk, birkag y1l devam eden tedaviyle ortaya ¢ikmis ve tedavi siiresi
uzadikca yilikselmis; tedavi durduruldugunda ise birkag (en fazla bes) yil icerisinde
tibolon tedavisine baslanmadan Onceki diizeye inmistir(bkz. bolim 4.8). Bu
sonuglar, General Practice Research Database (GPRD) adli veri tabaninin
kullanildig1 bir calismada dogrulanamamastir.

Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden daha seyrektir. Genis bir meta analizden elde
edilen epidemiyolojik kanitlar, tek basina ya da Ostrojen veya kombine Ostrojen-
projestojen igeren HRT iirlinlerini kullanan kadinlarda 5 yil igerisinde belirgin hale
gelen ve kesildikten sonra zamanla azalan hafif bir risk artis1 gostermektedir.

Kadin Saghg: Girisim (Women's Health Initiative-WHI) ¢alismasini da i¢eren bazi
diger ¢alismalar, kombine HRT'lerin uzun siire kullanimimin benzer veya biraz
daha diisiik risk ile iligkili olabilecegini ileri siirmektedir (bkz. boliim 4.8). MWS
(Million Women Study) calismasinda, tibolon kullanimi ile over kanserinin bagil
riskinin, diger HRT'lerin kullanimi ile benzer oldugu gosterilmistir.
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Venoz tromboembolizm

= Ostrojen veya Ostrojen-progestojen igceren hormon replasman tedavileri (HRT)
vendz tromboembolizm (VTE) (derin ven trombozu veya akciger embolisi)
gelisme riskinin 1.3-3 kat1 yiikselmesi ile iliskilidir. Boyle bir olayin gelisme
olasilig1 hormon replasman tedavisinin (HRT) birinci yilinda, daha sonraki yillara
kiyasla daha fazladir (bkz. bdlim 4.8). Ingiltere veritabanini kullanan
epidemiyolojik bir ¢alismada, tibolon ile iligkili VTE riski, konvansiyonel HRT ile
iligkili riskten daha disiiktiir, ancak kadinlarin sadece az bir kismi tibolonun
mevcut kullanicilaridir ve kullanmayanlarla karsilastirildiklarinda riskte ufak bir
artis goz ardi edilemez.

e Bilinen trombofilik durumu olan hastalar artan VTE riski tagimaktadirlar ve HRT
veya tibolon bu riski artirabilir. Bundan dolay1 bu hastalarda HRT kontrendikedir
(bkz. bolim 4.3).

e Genellikle VTE igin kabul edilen risk faktorleri, dstrojen kullanimu, ileri yas,
major ameliyat, uzamis immobilizasyon, obezite (VKI > 30 kg/m?),
gebelik/lohusalik donemi, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kanserdir.
VTE’de varikdz damarlarin muhtemel rolii konusunda fikir birligi yoktur. Tim
operasyon sonrasi hastalarda oldugu gibi, cerrahiyi takip eden VTE’yi 6nlemek
icin profilaktik Ol¢iimlere ihtiya¢ duyulabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.
Uzamig immobilizasyon, elektif cerrahi sonrasi ise HRT veya tibolonun gegici
olarak 4-6 hafta oncesinden kesilmesi diisiiniilmelidir. Tedaviye, hasta tamamen
hareketli hale gegmeden baglanmamalidir.

e Eger bir kadimin kisisel VTE Oykiisii yoksa fakat birinci dereceden bir yakininda
geng yasta tromboz Oykiisii varsa, tiim kayitlar iceren dikkatli bir anamnez sonrasi
tarama Onerilebilir (tarama ile sadece trombofilik defektlerin orani belirlenir). Aile
tiyelerinde trombozdan ayrilan bir trombofilik defekt saptanmigsa veya defekt
“siddetli” (6rn: antitrombin, protein S veya protein C eksiklikleri veya defektlerin
kombinasyonu) ise HRT veya tibolon kontrendikedir.

e Antikoagiilan tedavi almakta olan kadmlarda, HRT veya tibolon kullaniminin
fayda-risk durumu dikkatle degerlendirilmelidir.

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

Koroner arter hastaligi (KAH)

Randomize kontrollii ¢alismalarda, kombine Gstrojen-progestojen veya sadece dstrojen
HRT'si alan, mevcut koroner arter hastaligi olan ya da olmayan kadinlarda miyokard
infarktiisiine karsi koruma olduguna dair bir kanit yoktur. GPRD kullanilan bir
epidemiyolojik ¢alismada, menopoz sonrasi tibolon alan kadinlarda miyokard
infarktiisiine kars1 koruma olduguna dair herhangi bir kanita rastlanmamastir.
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4.5

Iskemik inme
e Tibolon iskemik inme riskini, tedavinin birinci yilindan itibaren artirir (bkz. bolim
4.8). Tedavi baglangicindaki inme riskiyle hastanin yasi1 arasinda giiclii bir iligki

bulundugundan tibolonun bu etkisi, ileri yaslarda daha fazladir.

Diger durumlar

e LIVIAL kontraseptif amaclh kullanim i¢in degildir.

e LIVIAL ile tedavi HDL kolestroliinii doza bagl olarak belirgin sekilde (2 y1l sonra
1.25 mg tek doz ile % -16.7°den, 2.5 mg doz igin %-21.8'e kadar) azaltmistir.
Toplam trigliserit ve lipoprotein(a) seviyeleri ayrica diismiistiir. Toplam kolesterol
ve VLDL-kolesterol seviyelerindeki diisiis doza-bagimli degildir. LDL-kolesterol
seviyeleri degismemistir. Bu bulgularin klinik anlami heniiz bilinmemektedir.

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

e Onceden hipergliseridemisi olan kadinlar, HRT ya da dstrojen replasmani tedavisi
sirasinda  yakindan takip edilmelidir. Ciinkii Ostrojen tedavisi gorenlerde
pankreatite neden olan plazma trigliseridlerinde biiyiik artislar ender de olsa
goriilmektedir.

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

e HRT kullanim1 kognitif fonksiyonlar1 iyilestirmez. Olast demans riskinin, 65
yasindan sonra siirekli kombine veya sadece Ostrojen HRT kullanmaya baglayan
kadinlarda arttigina isaret eden bazi kanitlar elde edilmistir.

Yardimci maddeler:

Bu tibbi iiriin 100.0 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LIVIAL kandaki fibrinolitik aktiviteyi artirabildiginden, antikoagiilanlarin etkisini
giiclendirmesi olasidir. Boyle bir etkilesim, varfarinle gosterilmistir. LIVIAL ve
antikoagiilanlarin eszamanli olarak kullanilmas1 sirasinda ve ozellikle LIVIAL
tedavisine baslarken ve son verilirken dikkatli olmak gerekir. Gerekirse varfarin dozu

ayarlanmalidir.

Tibolon ile farmakokinetik etkilesimleri igeren bilgiler sinirlidir. Birlikte verilen
tibolonun, bir sitokrom P450 3A4 substrati olan midazolam farmakokinetigini orta
derecede etkiledigi, bir in vivo ¢alismada gosterilmistir. Bu bulgu temel alindiginda
diger CYP3A4 substratlari ile ilag etkilesimleri beklenebilir.
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4.6

4.7

4.8

Barbitiiratlar, karbamazepin, hidantoinler ve rifampisin gibi CYP3A4'i tetikleyen
bilesenler, tibolonun metabolizmasini artirabilir ve bu durum terapétik etkinligini
etkiler.

St. John's wort (Hypericum Perforatum) iceren bitkisel ilaglar CYP3A4 yoluyla
Ostrojenlerin ve progestojenlerin metabolizmasini indiikleyebilir. Klinik olarak,
Ostrojenlerin ve progestojenlerin artan metabolizmasi, rahmin kanama profilinde
degisikliklere ve etkinin azalmasina neden olabilir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismalart  hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligmalar1 hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir.

Gebelik ve Laktasyon
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur. LIVIAL bir kontraseptif degildir. Son adet lizerinden 12 aydan daha kisa
bir siire ge¢mis ise ya da 50 yas altindaysa gebeligi 6nlemek i¢in ilave yontemlere
ihtiyag olabilir.

Gebelik donemi
LIVIAL, gebelikte kontrendikedir (bkz. bolim 4.3). LIVIAL kullanmakta olan bir
kadin gebe kalirsa, tedavi hemen durdurulmalidir. Gebelik sirasinda LIVIAL
kullanilmasina ait, higbir klinik veri yoktur. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, lireme
toksisitesini igaret etmistir (bkz. boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel risk
bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
LIVIAL, laktasyon sirasinda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi /Fertilite
Hormonal ozellikleri nedeniyle hayvan ¢alismalarinda LIVIAL’mn anti-fertilite
aktiviteleri goriismistiir (Bkz. boliim 5.3).

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
LIVIAL’in uyaniklik ve konsantrasyon iizerinde herhangi bir etkiye sahip olup
olmadig: bilinmemektedir.

Istenmeyen etkiler

Bu boliimde; 21 plasebo-kontrollii (LIFT ¢aligmasini da kapsayan) ¢alismada terapotik
LIVIAL (1.25 veya 2.5 mg) alan 4079 kadinda ve plasebo alan 3476 kadin {izerinde
istenmeyen etkiler anlatilmaktadir. Bu calismalardaki tedavi siiresi 2 ay ile 4.5 yil
arasinda degismektedir. S6z konusu etkilerden bu calismalar sirasinda LIVIAL
kullanan hastalarda, plasebo verilenlere kiyasla istatistik anlam tasiyacak sekilde daha
sik bildirilenler, Tablo 1°de gdsterilmektedir.
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Tablo 1. LIVIAL’in istenmeyen etkileri

Sistem organ sinifi

Yaygin
>%1, <%10

Yaygin olmayan
>%0.1, <%1

Seyrek
>9%00.01, <%0.1

Metabolizma ve Odem**

beslenme hastaliklari

Gastrointestinal Alt abdominal agr1 Abdominal

hastaliklar rahatsizlik**

Deri ve deri-alt1 dokusu | Anormal killanma Akne Pruritus
hastaliklar (kagint1)**

Ureme sistemi ve meme
hastaliklar

Vajinal akinti
Endometrium
duvarinin kalinlagsmasi
Postmenopozal kanama
Memede hassasiyet
Genital kasinti

Vajinal kandidiyazis
Vajinal kanama
Pelvik agr1

Servikal displazi
Genital akint1
Vulvovajinitis

Memede rahatsizlik
hissi

Mantar enfeksiyonu
Vaginal mikoz
Meme basinda agri

Arastirmalar/Laboratuvar
tetkikleri

Viicut agirliginin
artmasi
Anormal servikal
smear*

*Biiyiik boliimi 1y1 huylu degisiklikler. LIVIAL ‘e eslik eden servikal patoloji (serviks
kanseri) insidansi, plaseboya kiyasla yiikselmemistir
**Bu istenmeyen etkiler pazarlama sonrasi gézlemleri sirasinda tanimlanmustir. Siklik
kategorisi ilgili klinik ¢aligmalara dayanarak tahmin edilmistir.

Pazardaki kullaniminda bu yan etkilerin yani sira bas donmesi, dokiintii, seboreik
dermatoz, bas agrisi, migren, gérme bozukluklar1 (bulanik gérme dahil), depresyon,
kas- iskelet sisteminde eklem agrisi veya kas agrisi gibi etkiler ve karaciger fonksiyon
parametrelerinde degisiklikler; gibi bagka istenmeyen etkiler de goriilmiistiir.

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar:
Seyrek: Meme kanseri riski

e 5 yildan fazla kombine &strojen-progestojen tedavisi alan kadinlarda meme kanseri
teshisi konma riskinin 2 kattan fazla oldugu bildirilmistir.

e Sadece 0Ostrojen ve tibolon tedavisi alan kullanicilarda herhangi bir risk artisi,
Ostrojen-progestojen kombinasyonu kullanicilarina kiyasla oldukca diisiiktiir.

e Risk seviyesi kullanim siiresine baglidir (bkz. boliim 4.4).

e En genis kapsamli epidemiyolojik calismanin sonuglart (MWS) sunulmaktadir.
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Tablo 2. MWS (Million Women Study) — 5 yil kullamim sonrasi beklenen
ilave meme kanseri riski

5 yil tizeri hi¢ HRT Risk oran1 ve .
Yas kullanmayan 1000 kiside | %95 GA > yil iizeri HRT kullanan
araligi i kalar*? Gii 1000 kiside ilave vakalar
(yil) ilave vakalar ( tiven (%95 GA)

Aralig)#

Sadece dstrojen iceren HRT
50-65 | 9-12 (1.2 | 1-2(0-3)
Kombine 6strojen-progestojen
50-65 | 9-12 | 1.7 16 (5-7)
Tibolon
50-65 | 9-12 | 1.3 | 3(0-6)
#Tum risk orani. Risk orani, sabit degildir ancak kullanim siiresinin artmasiyla
yiikselecektir.

2 *Gelismis tilkelerdeki temel insidans oranlarindan alinmustir.

Cok seyrek: Endometrium kanseri riski

Menopoz sonrasi rahmi olan kadinlar

Endometrium kanseri riski, HRT veya tibolon kullanmayan, rahmi olan her 1000
kadinin 5'inde mevcuttur.

Kadinlara yonelik plasebo-kontrollii, randomize bir ¢alismada; endometrium
anormalliklerine yonelik tarama g¢aligmanin baslangicinda yapilmamis oldugundan
klinik uygulamay1 yansitmis ve en yiiksek endometrium kanseri riskini belirlemistir
(LIFT caligsmasi, yas ortalamasi 68). Bu ¢alismada 2.9 yil devam eden tedavi sonunda
plasebo verilmis hastalarda endometrium kanseri tanisi, plasebo verilmis olan
hastalarda (n = 1773) hi¢ konulmamis; LIVIAL kullanan kadimnlarin (n = 1746) ise
4’linde konulmustur. Bunun anlami, s6z konusu calismada 1 yil siireyle LIVIAL
kullanan her 1000 kadinda endometrium kanseri gelisen ilave olgu sayisinin 0.8
oldugudur (bkz. bolim 4.4).

Sinir sis.temi hastaliklari
Seyrek: Iskemik inme riski

e Iskemik inme bagil riski, kullanim siiresi veya yasa bagl degildir, ancak tedavi
baslangicindaki risk yas ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugundan, HRT veya tibolon
kullanan kadinlarda tiim iskemik inme riski yas ile artacaktir (bkz. boliim 4.4).

e 29 yilda tamamlanan, ortalama 68 yasindaki kadinlarin katildigi, kontrolli,
randomize bir ¢alismada; 1.25 mg LIVIAL kullanan kadinlardaki inme riskinin,
plasebo verilenlerdekinin 2.2 kati (sirasiyla 28/2249 ve 13/2257) oldugu ve
inmelerin %80’inin iskemik karakter tasidig: bildirilmistir.

e Tedavi baglangicindaki inme riski yasa siddetle baghdir. 5 yil igerisindeki inme
insidansinin 50-59 ve 60-69 yasindaki kadinlarda sirasiyla 3/1000 ve 11/1000
oldugu hesaplanmustir.

e 5 yil siireyle LIVIAL kullanan kadinlarda ilave vakalarin sayisinin, 50-59 ve 60-69
yasindaki kadinlarda sirasiyla 4/1000 ve 13/1000 olmas1 beklenebilir.
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Ostrojen ve ostrojen-progestojen tedavisiyle baglantih olarak bildirilen diger
advers reaksiyonlar:

Over kanseriTek basina Ostrojen veya kombine Ostrojen-progestojen HRT kullanimu,
over kanseri tanis1 alma riskinde hafif bir yiikselme ile iliskilidir (bkz. Boliim4.4).

52 epidemiyolojik ¢alismadan elde edilen bir meta-analizde, halihazirda HRT kullanan
kadinlarda HRT’yi hi¢ kullanmamis kadinlar ile (RR 1.43, %95 Cl 1.31-1.56)
karsilastirildiginda over kanser riskinde artis bildirilmistir. 50 -54 yas araliginda 5 yil
stireyle HRT kullanan kadinlar i¢in bu say1 her tedavi alan 2000 hastada yaklasik 1
ilave vaka ile sonuclanmaktadir. HRT kullanmayan 50-54 yas araligindaki kadinlarda,
5 wyillik bir siiregte 2000 kadindan 2’sine over kanseri teshisi konulmasi
beklenmektedir.

5 yil HRT kullanimi MWS (Million Women Study) ¢alismasinda, 2500 kullanicida
ekstra 1 vaka ile sonuglanmustir.

Bilinmiyor: 65 yas iizeri olas1t demans (bkz. bolim 4.4)

Vaskiiler hastahklari:

Seyrek: venoz tromboembolizm
HRT, venoz tromboembolizm (VTE) bagil gelisme riskinin, 6rnegin derin
vendz tromboz veya akciger embolisi; 1.3-3 kat artisi ile iliskilidir. Benzer bir
olayin meydana gelmesi, HRT kullanimmin ilk yilinda daha fazladir (bkz.
boliim 4.4).

WHI caligsmasinin sonuglart asagida sunulmustur:
Tablo 3. WHI Caligsmasi — 5 yildan fazla kullanimda ilave VTE riski

o 5 yildan fazla plasebo . Her 1000 HRT
Yas aralig . Risk orani ve R
kolundaki 1000 kadinin kullanicisi i¢in ilave
(y1l) . %95 GA ..
insidansi kisiler
Sadece oral 6strojen*4
50-59 |7 | 1.2(0.6-2.4) | 1(-3-10)
Oral kombine 6strojen-progestojen
50-59 | 4 23(1.2-43) [5(1-13)

4 *Rahmi olmayan kadinlardaki ¢alisma

Bilinmiyor: Koroner arter hastalig
Koroner arter hastalig riski, 60 yas tizeri kombine Gstrojen-progestojen HRT
kullanicilarinda hafifce artmistir (bkz. bolim 4.4). Tibolon ile miyokard
infarkttisii riskinin, diger HRT’ler ile olan riskten farkli oldugunu gosteren
herhangi bir kanit mevcut degildir.

Gastrointestinal hastaliklari:
Bilinmiyor: Safra kesesi hastalig

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

10/14



4.9

5.1

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye ~ Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne  bildirmeleri
gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99).

Doz asim ve tedavisi

Tibolonun hayvanlardaki akut toksisitesi ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle ¢ok sayida tabletin
es zamanli almmasi durumunda dahi toksik semptomlarin  goriilmesi
beklenmemektedir. Akut doz asim1 durumlarinda bulanti, kusma ve kadinlarda vajinal
kanama goriilebilir. Spesifik bir antidotu yoktur. Gerektigi durumlarda semptomatik
tedavi uygulanabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Ostrojen hormonu ilaglar1 — diger dstrojenler

ATC kodu: G03CX01

Agiz yoluyla uygulamay1 takiben tibolon, her biri LIVIAL’in farmakodinamik
profiline katkida bulunan ti¢ bilesige metabolize edilmektedir. Bu metabolitlerin ikisi
(30-OH-tibolon ve 3B-OH-tibolon) Ostrojenik etkinlige sahipken tliglincii metabolit
(tibolonun A-4 izomeri) progestojenik ve androjenik benzeri aktivite sergilemektedir.

LIVIAL, postmenopozal kadinlarda Ostrojen iiretimi eksikligini telafi eder ve
menopoza ait semptomlari hafifletir. LIVIAL, menopozu veya overektomiyi izleyen
kemik dokusu kaybini 6nler.

LIVIAL’in klinik ¢caligsma bilgisi

e Ostrojen eksikligi semptomlarinda rahatlama

- Menopoz semptomlarindaki rahatlama genellikle tedavinin ilk bir kac¢ haftasinda
goriliir.

e Endometriyum ve kanamaya etkisi

- LIVIAL ile tedavi edilen hastalarda endometrium hiperplazisi ve endometrium
kanseri goriildiigiinden s6z eden yayinlar vardir (bkz. b6liim 4.4 ve 4.8).

- 12 ay sonunda 2.5 mg LIVIAL kullanan kadinlarin %88’inde amenore
bildirilmistir. Ara kanamasi1 ve/veya lekelenme, tedavinin ilk 3 ay1 igerisinde
kadinlarin %32.6’sinda ve 11-12 aylik tedaviden sonra kadinlarin %11.6’sinda
bildirilmistir.

e Osteoporozun 6nlenmesi

- Menopozdaki 0Ostrojen eksikligi  kemik turnover hizinda artis ve kemik
kiitlesindeki azalma ile iligkilidir. Tedaviye devam edildigi silirece korumanin
stirdiigii.  goriilmektedir. HRT kesildikten sonra, kemik kiitlesi tedavi
gormemislerdekine benzer hizla kaybolmaktadir.

- LIVIAL, LIFT caligmasinda, yas ortalamasi 68 olan kadinlarda 3 yillik tedavi
stiresince gorlilen yeni omur kiriklarinin sayisini, plaseboya kiyasla azaltmigtir
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5.2

(ITT analizi: plaseboya kiyasla LIVIAL'e eslik eden olasilik orani 0.57; %95
giiven araliginda [0.42-0.78]).

- 2 yil devam eden LIVIAL 2.5 mg tedavisinden sonra belkemigi kemik mineral
yogunlugundaki (BMD) artis, %2.6 + 3.8 olmustur. Tedavi sirasinda bel
bolgesindeki BMD’nin korunabildigi ya da artirtlabildigi kadimnlarin oran1 %76 dir.
Ikinci bir calisma bu sonuglar1 dogrulamaktadir.

- LIVIAL 2.5 mg ayrica, kalga BMD degerlerini de artirmigtir. Caligmalarin birinde
2 y1l devam eden tedavi sonunda femur boynu ve total kalga BMD degerlerinin,
strastyla %0.7 £ 3.9 ve % 1.7 + 3.0 arttig1 bildirilmistir. Tedavi sirasinda kadinlarin
%72.5’inin kalga bolgesindeki BMD degerleri azalmamis veya artmustir. ikinci bir
caligmada, 2 yillik tedavi sonunda femur boynu ve total kalga BMD degerlerinin
strastyla %1.3 £5.1 ve %2.9 + 3.4 arttif1 bildirilmistir. Kalca bolgesindeki BMD
degeri azalmayan veya artan kadinlarin oraninin, % 84.7 oldugu hesaplanmustir.

e Meme iizerindeki etkileri
- Klinik c¢alismalarda plasebo ile karsilagtirildiginda LIVIAL alan kadinlarda
mamografik yogunlugun artmadig1 goriilmiistir.

Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Agiz yoluyla uygulamayi takiben tibolon hizli ve biiyiik 6l¢iide absorbe edilmektedir.
Gida tiiketiminin absorpsiyon siiresi tizerine onemli bir etkisi yoktur.

Dagilim/Biyotransformasyon:

Hizli metabolizmasina bagl olarak tibolonun plazma diizeyi ¢ok diistiktiir. Plazmadaki
tibolon A4-izomerinin diizeyleri de c¢ok diisiiktiir, bu nedenle bazi farmakokinetik
ozellikler belirlenememektedir. 3a-OH ve 33-OH-metabolitlerin maksimum plazma
seviyeleri daha yiiksektir. Ama birikme meydana gelmemektedir.

Tablo 4. LIVIAL 2.5 mg’in farmakokinetik parametreleri

tibolon 3a-OH 3p-OH Ad4-izomeri
metaboliti metaboliti

SD MD SD MD SD MD SD MD
Cmaks Ng/ml) 137 172 1423 1415 343 375 047 043
Cortatlama - - - 1.88 - - - -
T maks (Saat) 1.08 119 121 115 137 135 164 1.65
Ty (saat) - - 578 7.71 587 - - -
Cmin (ng/ml) - - - 0.23 - - - -
EAAy.24 (ng/ml/saat) - - 53.23 44.73 16.23 9.20 - -

SD = tek doz; MD = ¢oklu doz

Eliminasyon:
Tibolonun atilimi agirlikli olarak konjiige (cogunlukla siilfatlanmis) metabolitler

seklindedir. Tatbik edilen bilesigin bir boliimii idrar yoluyla atilmakla birlikte
cogunlukla digki yoluyla elimine edilmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Tibolon ve metabolitlerinin farmakokinetik parametreleri bobrek fonksiyonlarindan
etkilenmez.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan c¢alismalarinda tibolon, hormonal 6zellikleri sayesinde dogurganlik onleyici
ve embriyo-toksik ozellikler sergilemektedir. Tibolon, fare ve siganlarda teratojenik
bir etki sergilememistir. Diisiik olusturacak dozlara yakin dozlarda ise tavsanlarda
teratojenik bir potansiyel sergilemistir (bkz. boliim 4.6). Tibolon, in vivo kosullar
altinda genotoksik degildir. Belirli si¢an tiirlerinde (hepatik tiimorler) ve fare
tirlerinde (mesane tiimorleri) karsinojenik etki gézlenmesine ragmen klinik iligki
belirsizdir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimc1 maddelerin listesi
Misir nisastasi

Magnezyum stearat

Askorbil palmitat

Laktoz

Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

Raf omrii
24 ay.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1s1k ve rutubetten uzakta saklanmalidir.

Ambalajin tiirii ve yapisi

LIVIAL 2.5 mg tabletler; seffaf polivinil kloriir filmden {iretilmis bastirmali
paketlerde ve tabletlerle temas eden tarafinda 1s1 kapagiyla kapatilmis bir kaplamaya
sahip renkli aliiminyum folyolar igerisinde paketlenmistir. Ambalajlar 2.5 mg tibolon
iceren, her blisterinde 28 beyaz tablet bulunan, 1 veya 3 blister i¢eren karton kutular
seklindedir.

Ozel kullamim ve imha énlemleri
Gegerli degildir.

RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglari Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 [stanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02
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8. RUHSAT NUMURASI
168/41

9. ILK RUHSAT TARiHI
22.03.1994

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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