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COMPOSICION CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 2,5 mg de tibolona.
Para los excipientes, ver 6.1

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido. -
Comprimidos blancos, redondos y planos, con bordes biselados y 6 mm de diametro
y con el codigo “MK" sobre “2" grabado en una cara y “Organon+” en la otra.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Indicaciones terapéuticas

o Tratamiento de los sintomas de deficiencia estrogénica en mujeres
posmenopausicas, después de mas de un afno de la menopausia.

e Prevencion de la osteoporosis en mujeres posmencpausicas con alto riesgo de
fracturas en el futuro que no toleran otros productos medicinales aprobados para
la prevencién de la osteoporosis, 0 tienen contraindicaciones para los mismos.

NOTA:

Para todas las mujeres, la decisién de recetar tibolona deberd basarse en una

evaluacion de los riesgos generales de la paciente individual y, en especial si son

mayores de 60 anos, se debera considerar el riesgo de accidente vascular encefalico

(ver puntos 4.4 y 4.8)

Posologia y modo de administracién

La dosis es de un comprimido por dia. NoO se requiere ajuste de la dosis para
mujeres ancianas. Los comprimidos deben ingerirse con agua u otra bebida,
preferentemente a la misma hora del dia.

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, se debera
utilizar la dosis minima eficaz durante el tiempo minimo (ver también Punto 4.4).

No se debera agregar un progestageno por separado al tratamiento con Livial.

Comienzo del tratamiento con LIVIAL

Las mujeres que experimentan menopausia natural deberan iniciar el tratamiento con
Livial por lo menos 12 meses después de su Ultima menstruacion natural. En el caso
de menopausia quirlrgica, el tratamiento con Livial puede comenzar inmediatamente.

Cualquier sangrado genital irregular/no programado, ya sea que reciba 0 no TH,
deberd ser investigado para excluir una neoplasia maligna antes de comenzar el
tratamiento con Livial (ver punto 4.3).

Cambio desde un preparado de Terapia Hormonal (TH) secuencial o combinado
continuo

Si se cambia desde un preparado de TH secuencial, el tratamiento con Livial debera
iniciarse el dia posterior a la finalizacion del régimen anterior. Si se cambia desde un




SmPC ESTANDAR DE ORGANON 2 c . I2.I;IIAL
RA 1850 S8 (REF 9.0) omprimidos 2,5 mg

preparado de TH combinado continuo, el tratamiento puede comenzar en cualquier
momento.

Dosis omitidas

Una dosis omitida debe ingerirse tan pronto se note la omisién, a menos que hayan
pasado mas de 12 horas. En este dltimo caso, la dosis omitida debera saltarse y la
proxima dosis debera ingerirse a la hora habitual. La omision de una dosis puede
aumentar la probabilidad de sangrado o manchado genital inesperado.

4.3 Contraindicaciones

¢« Embarazo y lactancia.

» Conocimiento, antecedentes ¢ sospecha de cancer de mama.

+ Conocimiento o sospecha de tumores malignos estrégeno-dependientes (por Ej.,
cancer de endometrio).

» Sangrado genital sin diagnostico etiologico establecido.

+ Hiperplasia endometrial no tratada.

+ Antecedentes de tromboembolia venosa (trombosis de venas profundas, embolia
pulmonar) idiopatica o presencia de tromboembolia venosa.

¢ Cualquier antecedente de tromboembolia arterial [por Ej., angina, infartc de
miocardio, accidente vascular encefalico (AVE) o ataque isquémico transitorio
(AIT)]

« Enfermedad hepatica aguda, o antecedentes de enfermedad hepatica mientras
no se normalicen las pruebas de la funcién hepatica.

» Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes

de Livial.
 Porfiria FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

En el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, sélo se debera iniciar tibolona
para los sintomas que afectan adversamente la calidad de vida. En todos los casos
se recomienda usar por el periodo mas breve posible, se debera realizar una
evaluacion cuidadosa de los riesgos y los beneficios por lo menos una vez al afo y se
debera continuar con tibolona sélo en la medida en que el beneficio sea superior al
riesgo.
Para cada mujer los riesgos de accidente vascular encefdlico, de cancer de mama vy,
en mujeres con dtero in situ, de cancer de endometrio (ver a continuaciéon y punto
4.8) deberan ser evaluados cuidadosamente en términos de su respuesta al
tratamiento y morbimortalidad, a la luz de sus factores de riesgo individuales y
teniendo en cuenta la frecuencia y las caracteristicas de ambos canceres y del
accidente vascular encefalico.

Examen médico/sequimiento

» Antes de iniciar o reinstituir la TH, se debera confeccionar una historia clinica personal y
familiar completa. El examen fisico (incluyendo el ginecoldgico y el mamario) debera ser
orientado por dichos antecedentes y por las contraindicaciones y advertencias de uso.
Durante el tratamiento, se recomiendan controles periddicos, cuya frecuencia y
naturaleza se adaptaran a cada mujer. Se debera informar a la paciente acerca de qué
cambios en la mama deberan ser informados a su médico o matrona (ver a continuacion,
‘Cancer de mama’). Los estudios, incluida la mamografia, deberan realizarse de acuerdo

INTGOO72195
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con las précticas de tamizaje (screening) actualmente aceptadas, modificadas segun las
necesidades clinicas de la paciente.

Condiciones gque requieren supervision

« Si cualquiera de las siguientes condiciones aparece, ha ocurrido anteriormente, y/o se
han agravado durante el embarazo o un tratamiento hormonal anterior, la paciente
deberd ser supervisada cuidadosamente. Se deberd tener en cuenta que estas
condiciones pueden recurrir 0 agravarse durante el tratamiento con Livial, en particular:

Leiomioma (fibromas uterinos) 0 endometriosis

Antecedentes de trastornos tromboembélicos o factores de riesgo para los mismos
(ver mas adelante)

Factores de riesgo para tumores estrogeno-dependientes, por Ej., familiar en primer
grado para cancer de mama

Hipertension

Trastornos hepaticos (por Ej., adenoma hepatico)

Diabetes mellitus con o sin compromiso vascular

Colelitiasis

Migrana o cefalea (severa)

Lupus Eritematoso Sistémico

Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver mas adelante)

Epilepsia

Asma

Otosclerosis

Razones para un inmediato abandono de |a terapia:
La terapia debera ser discontinuada en el caso que una contraindicacion sea descubierta y

en las siguientes situaciones:

Ictericia o deterioro de la funcion hepatica -,
Aumento significativo de la presion arterial FOLLETO DE INFORMACION
Cefalea tipo migranosa de comienzo reciente AL PROFESIONAL

Cancer de endometrio

Los datos disponibles de estudios controlados aleatorizados son contradictorios; sin
embargo, los estudios observacionales demostraron consistentemente que las
muijeres a las que se receta tibolona en la practica clinica normal tienen mayor riesgo
de diagndstico de cancer de endometrio (ver Punto 4.8). En estos estudios, el riesgo
aumentaba cuanto mayor era el tiempo de uso. La tibolona aumenta el grosor de la
pared endometrial, determinado mediante ecografia transvaginal.

Durante los primeros meses de tratamientc puede ocurrir sangrado inesperado y
manchado inesperado (ver punto 5.1). Se debera recomendar a las mujeres que
informen cualquier sangrado inesperado o manchado inesperado si éste aun persiste
después de 6 meses de tratamiento, si comienza después de este periodo, 0 si
continta después de haber interrumpido el tratamiento. La mujer debera ser
derivada para un estudio ginecologico, el cual probablemente incluya una biopsia
endometrial para excluir malignidad endometrial.

Cancer de mama

La evidencia con respecto al cancer de mama asociado con la tibolona es poco
concluyente. El Estudio del Millén de Mujeres (MWS) identificd un aumento
significativo del riesgo de cancer de mama asociado con el uso de la dosis de 2,5 mg.

INT00072195
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Este riesgo aparecio con pocos afos de uso y aumentd durante la ingesta, y retornd
al nivel basal pocos afios (como maximo cinco anos) después de interrumpir el
tratamiento, ver punto 4.8. Estos resultados no pudieron ser confirmados en un
estudio que utilizd la Base de Datos de investigaciones de Médicos Clinicos.

Tromboembolia venosa

» La TH con estrégenos o con estrégenos-progestagenos estd asociada con un mayor
riesgo relativo de desarroliar tromboembolia venosa (TEV), es decir trombosis venosa
profunda o embolia pulmonar. Un estudio aleatorizado controlado y estudios
epidemiolégicos hallaron un riesgo 2-3 veces mayor para las usuarias en
comparacion con las no usuarias. Para las no usuarias se estima que la cantidad de
casos de TEV que ocurrira en un periodo de 5 anos es de alrededor de 3 cada 1000
mujeres de 50-59 anos de edad y de 8 cada 1000 mujeres de 60-69 anos de edad.
Se estima que en las mujeres sanas que utilizan TH durante 5 anos, la cantidad de
casos adicionales de TEV en un periodo de 5 anos sera de 2 a 6 (mejor estimado =4)
cada 1000 mujeres de 50-59 anos de edad y de 5 a 15 (mejor estimado =9) cada
1000 mujeres de 60-69 anos de edad. La aparicidn de dicho evento es mas probable
durante el primer afio de la TH que después del primer afio. Se desconoce si Livial
conlleva el mismo nivel de riesgo.

» Los factores de riesgo generalmente reconocidos para TEV incluyen antecedentes
personales o familiares, obesidad severa (IMC >30 kg/m? y lupus eritematoso
sistémico (LES). No existe consenso acerca del posible papel de las venas varicosas
enla TEV.

= Las pacientes con antecedentes de TEV o estados trombofilicos conocidos tienen
mayor riesgo de TEV. La TH puede contribuir a este riesgo. Los antecedentes
personales 0 los antecedentes familiares firmes de tromboembolia 0 de aborto
espontéaneo recurrente deberdn ser investigados para excluir una predisposicion
trombofilica. Hasta que se haya realizado una evaluacion minuciosa de los factores
trombofilicos o se haya iniciado tratamiento anticoagulante, el uso de TH en estas
pacientes deberda considerarse contraindicado. Las mujeres que ya reciben
tratamiento anticoagulante requieren consideracion cuidadosa de los beneficios vy
riesgos del uso de la TH.

» Elriesgo de TEV puede aumentar transitoriamente con la inmovilizacion prolongada,
un traumatismo importante o cirugia mayor. Como en todos los pacientes
postoperatorios, se deberd prestar rigurosa atencion a las medidas profilacticas para
prevenir una TEV luego de una cirugia. Cuando la inmovilizacién prolongada es
probable después de una cirugia electiva, en especial cirugia abdominal o cirugia
ortopédica de los miembros inferiorés, se deberd considerar suspender
temporalmente la TH cuatro a seis semanas antes, si es posible. No se debera
reiniciar el tratamiento hasta que la mujer vuelva a movilizarse por completo.

+ Si se desarrolla una TEV después de iniciado el tratamiento, se debera discontinuar
el farmaco. Se debera indicar a las pacientes que se comuniquen inmediatamente
con sus medicos si perciben un posible sintoma de una trombosis o tromboembolia
{por Ej., edematizacién dolorosa de una pierna, dolor toracico repentino, disnea).

Aneriopatia coronaria (AC)

» En los estudios aleatorizados controlados no se ha demostrado beneficio
cardiovascular con el uso de estrdgenos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona (AMP) combinados continuos. Dos estudios clinicos amplios
(WHI y HERS, es decir Estudio de Corazén y Reposicion de Estrégeno/progestina)
demostraron un posible aumento del riesgo de morbilidad cardiovascular durante el
primer afio de uso y ningin beneficio general. Para otros productos de TH sélo

FOLLETO DE WFORWACION
s AL PROFESOMAL




SmPC ESTANDAR DE ORGANON 5 LIVIAL

RA 1850 S8 (REF 9.0)

Comprimidos 2,5 mg

existen datos limitados de estudios aleatorizados controlados que evaluaron los
efectos sobre la morbilidad o la mortalidad por causas cardiovasculares. Por lo tanto,
es incierto si estos hallazgos también son extensivos a otros productos de TH.

Accidente Vascular Encefalico (AVE)

La tibolona aumenta el riesgo de AVE isquémico desde el primer ano de tratamiento
(ver punto 4.8). El riesgo basal de AVE depende fuertemente de la edad y por lo tanto
el efecto de la tibolona también aumenta con la edad.

Cancer de ovario

En algunos estudios epidemiol6gicos, el uso a largo plazo (por lo menos 5-10 afios)
de productos de TH con estrégeno solo en mujeres histerectomizadas estuvo
asociado con un aumento del riesgo de cancer de ovario. Es incierto si el uso a largo
plazo de TH combinada confiere un riesgo diferente al de los productos con
estrégeno solo.

Qiras condiciones

Las pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcién de glucosa-galactosa no deberan
tomar este medicamento.

Livial no debe ser utilizado como anticonceptivo.

El tratamiento con Livial produce una disminucién dosis-dependiente marcada en los
niveles de colesterol HDL (de —16,7% con una dosis de 1,25 mg a —21,8% para la
dosis de 2,5 mg después de 2 afios). Los niveles de triglicéridos totales y
lipoproteina(a) también disminuyeron. La disminucién en los niveles de colesterol
total y C-VLDL no fue dosis-dependiente. Los niveles de C-LDL no cambiaron. Aun
se desconoce la implicancia clinica de estos hallazgos.

Los estrégenos pueden causar retencién de liquidos, y por lo tanto las pacientes con
disfuncion cardiaca o renal deberan ser observadas cuidadosamente.

Las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente deberan ser seguidas
cuidadosamente durante la terapia estrogénica (TE) o la TH, debido a que con la TE
en esta condicion se han informado casos raros de aumentos importantes de los
triglicéridos plasmaticos que producen pancreatitis.

El tratamiento con Livial produce un descenso minimo de los niveles de la globulina
transporiadora de hormona tiroidea (TBG) y T4 fotal. Los niveles de T3 no se
modifican. Livial reduce el nivel de la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), mientras que los niveles de la globulina transportadora de corticoide (CBG)
y de cortisol circulante no se ven afectados.

No se ha demostrado concluyentemente mejoria de la funcién cognitiva. Existe cierta
evidencia del estudio WHI de un aumento del riesgo de demencia probable en mujeres
que comienzan a utilizar estrogenos equinos conjugados y AMP combinados continuos
después de los 65 anos de edad. Se desconoce si los hallazgos se aplican a mujeres
posmenopausicas mas jovenes o a otros productos de TH.

4.5

INT00072195

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
Debido a que Livial puede aumentar la actividad fibrinolitica de la sangre, puede
intensificar el efecto de los anticoagulantes, el cual fue demaostrado con la
administracion de warfarina. Por lo tanto, se debera tener cuidado y controlar durante
el uso simultaneo de Livial y warfarina, en especial cuando se inicia o discontinda el
tratamiento concomitante con Livial.

Un estudio in vivo demostrd que el tratamiento simultaneo con tibolona afecta en
grado moderado la farmacocinética del sustrato para la 3A4 del citocromo P450,
midazolam. Sobre esta base, se podrian esperar interaccicnes farmacologicas con

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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4.7

4.8

otros sustratos de la CYP3A4, aunque la relevancia clinica depende de las
propiedades farmacoldgicas y farmacocinéticas del sustrato involucrado.

Embarazo y lactancia

Livial esta contraindicado durante el embarazo (ver punto 4.3). Si durante el uso de
Livial se produce un embarazo, el tratamiento deber4 ser interrumpido
inmediatamente. No existen datos clinicos disponibles sobre exposicién durante el
embarazo para Livial.

Los estudios realizados en animales han demostrado toxicidad reproductiva (ver
Punto 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

Livial esta contraindicado durante la lactancia {ver punto 4.3).

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria
Se desconoce que Livial tenga efectos sobre el estado de alerta y la concentracion.

Efectos no deseados

Este punto describe los efectos no deseados que se registraron en 21 estudios
controlados con placebo (incluido el estudio LIFT) en 4.079 mujeres que recibieron
dosis terapéuticas (1,25 6 2,5 mg) de tibolona y 3.476 mujeres que recibieron
placebo. La duracion del tratamiento en estos estudios oscilé entre 2 meses y 4,5
anos. La Tabla 1 muestra los efectos no deseados que ocurrieron con una frecuencia
significativamente mayor desde el punto de vista estadistico durante el tratamiento
con tibolona que con placebo.

Tabla 1. Efectos no deseados de Livial

Clase sistema-6rganc Comunes Poco comunes
»>1%, <10% >0,1%, <1%
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal bajo
Trastornos de la piel y del tejido | Crecimiento anormal de pelo Acne
subcutaneo
Trastornos del sistema | Secrecion vaginal Molestia en las mamas
reproductivo y las mamas Engrosamiento del endometrio Infeccién fingica
Sangrado posmenopausico Micosis vaginal

Sensibilidad dolorosa en las mamas | Dolor en los pezones
Prurito genital
Candidiasis vaginal
Sangrado genital

Dolor pélvi ..
Displacia cervical FOLLETO DE INFORMACION |
Secrecidn genital AL PROFESIONAL
Vulvovaginitis 2 maeed]

Investigaciones Aumento de peso

Frotis cervical anormal*

* La mayoria consistié en cambios benignos. La patologia cervical (carcinoma cervical) no aumentd con tibolona
en comparacién con placebo

En el uso en el mercado, otros efectos no deseados observados incluyen: mareos,
erupcion, prurito, dermatosis seborreica, cefalea, migrafa, trastornos de la vision
(incluyendo visidén borrosa), malestar gastrointestinal, depresion, edema, efectos
sobre el sistema musculo-esquelético como artralgia o mialgia y cambios en las
variables de la funcion hepatica.

INTO0072185
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Cancer de mama

El MWS informé que, en comparacién con quienes nunca utilizaron TH, el uso de
diferentes tipos de TH con estrdgeno-progestagenc combinados estaba asociado con
riesgo de cancer de mama (RR = 2,00, 1Csse: 1,88 a 2,12) superior al del uso de
estrogenos solos (RR = 1,30, ICgs: 1,21 2 1,40) o al uso de 2,5 mg de tibolona (RR=
1,45; ICgs%: 1,25a 1,68)

De la incidencia promedio conocida de cancer de mama en los paises desarroilados,

el MWS estimé que:

» Paralas mujeres que no utilizan TH ni tibolona, se espera que alrededor de 32 de
cada 1.000 tengan un diagndstico de cancer de mama entre los 50 y los 64 ancs
de edad.

¢ Cada 1.000 usuarias actuales o recientes de TH, la cantidad de casos adicionales

durante el periodo correspondiente sera;
- Para usuarias de TH con estrdgeno solo, entre: FOLLETO DE INFORMACION
0 y 3 (mejor estimado = 1,5) para 5 afios de uso AL PROFESIONAL

3y 7 (mejor estimado = 5} para 10 afnos de uso.
- Para usuarias de TH combinada con estrdgeno-progestageno, entre:
5y 7 (mejor estimado = 6) para 5 anos de uso
18 y 20 (mejor estimado = 19) para 10 afos de uso.
Para las mujeres que usan tibolona, la cantidad de casos adicionales de cancer de
mama fue comparable a la observada con el uso de estrégeno solo.

Cancer de endometrio

El estudio aleatorizado, controlado con placebo, que incluyé mujeres que no habian
sido evaluadas para detectar anomalias endometriales al inicio, y que por lo tanto
reflejaba la practica clinica, identificd el maximo riesgo de cancer de endometrio
(estudio LIFT, media de edad 68 anos). En este estudio no se diagnosticaron casos
de cancer de endometrio en el grupo placebo (n = 1.773) después de 2,3 afios en
comparacion con 4 casos de cancer de endometrio en el grupo tibolona (n = 1.746).
Esto corresponde a un diagnéstico de 0,8 casos adicionales de cancer de endometrio
de cada 1.000 mujeres que utilizaron tibolona durante un afto en este estudio (ver
punto 4.4).

Accidente Vascular Encefalico (AVE)

e Un estudio aleatorizado controlado de 2,9 afos de duracion estimé un aumento
de 2,2 veces en el riesgo de AVE en mujeres (media de edad 68 afos} que
utilizaban 1,25 mg de tibolona (28/2.249) en comparacion con placebo (13/2.257).
En su mayoria (80%)}, los AVE fueron isquémicos.

o El riesgo basal de AVE depende firmemente de la edad. Por lo tanto, se estima
que la incidencia basal durante un periodo de 5 afios es de 3 de cada 1.000
mujeres de 50-69 afos de edad y de 11 de cada 1.000 en mujeres de 60-69 anos
de edad.

Para mujeres que usan tibolona durante 5 afos, |a cantidad de casos adicionales
esperados seria de 4 cada 1000 usuarias de 50-59 afios de edad y de 13 cada
1000 usuarias de 60-69 anos de edad.

Se han informado otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento con
estrégeno-progestageno:
Neoplasias estrégeno-dependientes benignas y malignas, por Ej., cancer de
endometrio.

INTO0072195
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- La tromboembolia venosa, es decir trombosis venosa profunda en
extremidades inferiores o pelvis y embolia pulmonar, es mas frecuente en las
usuarias de TH que en las no usuarias. Para mas informacién, ver Puntos 4.3
y 4.4,

- Infarto de miocardio.

- Enfermedad de la vesicula biliar.

- Trastornos cutaneos y subcutaneos: cloasma, eritema multiforme, eritema
nodoso, purpura vascular.

- Probable demencia (ver Punto 4.4)

49  Sobredosis
La toxicidad aguda de tibolona en animales es muy baja. Por lo tanto, nc se esperan
sintomas téxicos, incluso cuando se ingieran varios comprimidos simultaneamente.
En casos de sobredosis aguda pueden ocurrir nduseas, vémitos y sangrado vaginal.
No se conoce un antidoto especifico. De ser necesario, puede administrarse

tratamiento sintomatico. j
5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS FOLLETO DE INFORMAGION
5:1 Propiedades farmacodinamicas AL PROFESIONAL

W

Codigo ATC: GO3X01

Luego de la administracién oral, la tibolona se metaboliza rapidamente en tres
compuestos, los cuales contribuyen al perfil farmacodinamico de Livial. Dos de los
metabolitos (3a-OH-tibolona y 3p-OH-tibolona) tienen actividades estrogenicas,
mientras que el tercer metabolito (isémero A4 de la tibolona) tiene actividades
progestagénicas y androgénicas.

Livial reemplaza la pérdida de la produccién de estrogenos en las mujeres
posmenopausicas, y alivia los sintomas menopdusicos. Livial previene la pérdida
6sea luego de la menopausia o la coforectomia.

Estudios in vitro:

Los estudios i vitro sugieren que la tibolona ejerce efectos tejido selectivos, debido
al metabolismo local y a efectos locales sobre los sistemas enzimaticos. El isomero
A4 se forma principaimente en el tejido endometrial y en la mama, la tibolona inhibe la
enzima sulfatasa, mediante fo cual reduce los niveles de los metabolitos 3-OH-
tibolona en ese tejido. Se desconoce la relevancia clinica de estos estudios (ver
Punto 4.8).

Informacién de los estudios clinicos realizados con Livial:
» Alivio de los sintomas de deficiencia estrogénica

- Por lo general, el alivio de los sintomas menopéusicos ocurre desde las
primeras semanas de tratamiento.

» Efectos sobre el endometrio y los patrones de sangrado

- Se informd hiperplasia endometrial y cancer de endometrio en pacientes
tratadas con tibolona (ver puntos 4.4 y 4.8).

- Seinformé amenorrea en el 88% de las mujeres que utilizaron tibolona 2,5 mg
después de 12 meses de tratamiento. Se informé sangrado por disrupcion y/o
manchado en el 32,6% de las mujeres durante los primeros 3 meses de
tratamiento, y en el 11,6% de las mujeres después de 11-12 meses de uso.

+ Prevencién de la osteoporosis

- La deficiencia estrogénica en la menopausia esta asociada con mayor

recambio 6seo y deterioro de la masa ésea. La proteccién parece ser efectiva

INTO0072195
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mientras continda el tratamiento. Luego de la discontinuacion de la TH, la
masa (sea se pierde a una velocidad similar a la observada en mujeres no
tratadas.

En el estudio LIFT, la tibolona redujo la cantidad de mujeres (media de edad
68 afios) con fracturas vertebrales nuevas en comparacién con el placebe
durante los 3 anos de tratamiento {ITT: riesgo relativo tibolona/placebo 0,57,
ICg5%: 0,42 a 0,78)

Después de 2 anos de tratamiento con Livial (2,5 mg), el aumento de la
densidad mineral 6sea (DMOQ) de la columna lumbar fue de 2,6 + 3,8%. El
porcentaje de mujeres que conservo o aumentd la DMO de la zona lumbar
durante el tratamiento fue del 76%. Un segundo estudio confirmé estos
resultados.

Livial (2,5 mg) también tuvo un efecto sobre la DMO de la cadera. En un
estudio, su aumento después de 2 arios fue del 0,7 + 3,9% en el cuelio del
fémur y del 1,7% = 3,0% en cadera total. El porcentaje de mujeres que
conservaron ¢ aumentaron la DMQ en la zona de la cadera durante el
tratamiento fue del 72,5%. Un segundo estudio demostré que el aumento
después de 2 anos fue del 1,3 £ 5,1% en el cuello del fémur y del 2,9 + 3,4%
en cadera total. El porcentaje de mujeres que conservaron 0 aumentaron la
DMO en la zona de la cadera durante el tratamiento fue del 84,7%

Efectos sobre la mama

En los estudios clinicos, la densidad mamogréfica no aumenta en las mujeres
tratadas con Livial en comparacién con placebo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Luego de la administracién oral, la tibolona se absorbe répida y completamente.
Debido a su metabolismo, los niveles plasméticos de la tibolona son muy bajos. Los
niveles plasméticos del isdmero A4 también son muy bajos. Por lo tanto, algunos de
los valores de las variables farmacocinéticas no pudieron ser determinados. Los
niveles maximos de los metabolitos 3a-OH y 3p-OH en el plasma son mas elevados
pero no se observa acumulacién.
Tabla 2. Variables farmacccinéticas de Livial (2,5 mg)

Tibolona Metabalito Metabolito Isbmero A4
3a-OH 33-0H

DU DM DU DM DU DM DU DM
Cmax (ng/ml) 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
Cpromedio - - - 1,88 - - - -
Trmax (D) 1,08 1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Ty (R} - - 5,78 7,71 5,87 - - -
Cuin (ng/ml) - 0,23 - - -
ABCo.z4 53,23 44,73 16,23 9,20
(ng/ml.h)

DU = dosis Unicas; DM = dosis multiples

La tibolona se excreta principalmente en la forma de metabolitos conjugados (en su
mayor parte sulfatados). Parte del compuesto administrado se excreta en la orina,
pero en su mayorfa se elimina a través de las heces.

El consumo de alimentos no tiene efectos significativos sobre el grado de absorcion.
Se hallé que las variables farmacocinéticas para la tibolona y sus metabolitos son

independientes de la funcidn renal.
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Datos preclinicos de seguridad

En estudios realizados en animales, la tibolona tuvo actividades antifertilidad y de
toxicidad embrionaria en virtud de sus propiedades hormonales. La tibolona no fue
teratogénica en ratones y ratas. Se observl potencial teratogénico en conejos con
dosis casi abortivas (ver Punto 4.6). La tibolona no es genotdxica en condiciones in
vivo. Si bien se observd un efecto carcinogénico en ciertas razas de rata (tumores
hepaticos) y raton (tumores en la vejiga), la relevancia clinica de estos hailazgos es
incierta.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Listado de excipientes

Livial 2,5 mg comprimidos contiene almidén de papa, estearato de magnesio, ascorbil
palmitato y lactosa.

Incompatibilidades
No aplicable. FOLLETO DE INFORMACION

Periodo de estabilidad
2 X anos. (La fecha de vencimiento esta indicada en el envase)

Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el blister y dentro de su envase original a una temperatura de 2-25 °C.

Naturaleza y contenido del envase

Livial 2,5 mg comprimidos se presenta en blisters compuestos de lamina de cloruro
de polivinilo transparente y papel de aluminio de color con una cubierta exterior
termosellada en la cara que esta en contacto con los comprimidos. Se encuentran
disponibles las siguientes presentaciones: estuches que contienen 1 blister de 28
comprimidos de color blanco que contienen 2,5 mg de tibolona cada uno.

Instrucciones de uso y manipulacién <y eliminacion>
No aplicable.

FECHA DE REVISION DEL TEXTO
Febrero de 2008.
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