SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Livial 2,5 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 2,5 mg af tiboloni.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 100 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.

Hvitar, kringlottar, flatar téflur med skaflotum & branum. Téflurnar eru 6 mm i pvermal og merktar
MK yfir ,,2° & annarri hlidinni og ,,Organon*“ & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

- Medferd vid einkennum ostrogenskorts hja konum meira en ari eftir tidahvorf.

- Til varnar beinpynningu eftir tidahvorf hja konum sem eru i aukinni hattu 4 ad beinbrotna og

pola ekki eda mega ekki nota énnur lyf gegn beinpynningu.

Meta skal einstaklingsbundna &hettu hja konum sem avisad er Livial. Einkum skal hafa i huga haettu &
heilabl6dfalli hja konum eldir en 60 &ra (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir: 1 tafla 4 dag.

Aldradir: EkKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja éldrudum.

Vid medferd 4 einkennum tidahvarfa 4 ad nota minnsta virka skammt i eins skamman tima og haegt er
(sja jafnframt kafla 4.4).

EKKi er naudsynlegt ad baeta prégestogeni vid Livial meoferd.

Upphaf Livial medferdar:

Pegar tidahvorf eru edlileg skal byrja medferd med Livial i fyrsta lagi 12 manudum eftir sidustu
edlilegu blaedingar. Ef tidahvorf eru framkdllud (med skurdadgerd eda lyfjum) ma byrja strax ad nota
Livial.

Skipt dr kaflaskiptri eda samfelldri, samsettri uppbdtarmedferd med horménum:

Pegar skipt er ur kaflaskiptri hormoénauppbo6tarmedferd a ad hefja medferd med Livial daginn eftir ad
fyrri medferd er lokid. pegar skipt er ur samfelldri, samsettri hormdnauppbotarmedferd ma hefja
medferd hvenzr sem er.



Allar 6reglulegar/oveentar blaedingar fra leggéngum skal rannsaka adur en medferd med Livial er hafin
(sja kafla 4.3).

Ef gleymist ad taka toflur:

Ef skammtur gleymist & ad taka hann inn strax og pad uppgotvast, nema ef meira en 12 kist. eru lidnar
fra aformadri lyfjatoku. [ seinna tilvikinu & ad sleppa peim skammti sem gleymdist og taka nasta
skammt & venjulegum tima.

Ef skammtur gleymist aukast likur a milli- og blettableedingum.

Skert lifrarstarfsemi:
Konur med alvarlega skerta lifrarstarfsemi mega ekki ad nota Livial (sj& kafla 4.3).

4.3

4.4

Frabendingar

Medganga og brjostagjof.

Saga um brjostakrabbamein, stadfesting eda grunur. | samanburdarrannsokn med lyfleysu hefur
komid fram ad Livial eykur haettu & endurkomu brjostakrabbameins.

Saga eda grunur um illkynja, 6strogenhad axli (t.d. krabbamein i legslimh(a).

Bladingar fra leggéngum af 6pekktum orsékum.

Omedhondlud pykknun legslimhudar.

Saga um blaadasegarek eda vidvarandi blasedasegarek (segarek i djupum blaedum,
lungnabléaorek).

pekkt segamyndunarhneigd (t.d. skortur & C-préteini, S-proteini eda andtrombini, sja kafla 4.4.).
Saga um segarekssjukddm i slageedum (t.d. hjartadng, hjartadrep, heilabléofall eda skammvinnt
bl6dpurroarkast).

Bréadur lifrarsjukdomur eda saga um lifrarsjukdém, pegar nidurstédur lifrarpréfa eru ekki ordnar
edlilegar.

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Porfyria.

Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Medferd med Livial vid einkennum eftir tidahvorf a ekki ad hefja nema til ad draga ur einkennum sem
skerda lifsgaedi. | 6llum tilvikum skal meta vandlega aheettu vid medferd og avinning ad minnsta kosti
arlega og ekki & ad halda &fram medferd med Livial, nema avinningurinn sé meiri en ahattan.

Meta skal nakvaeemlega hattu & heilaslagi, brjéstakrabbameini og hja konum med leg skal meta heettu &
krabbameini i legslimhud (sja hér ad nedan og i kafla 4.8) ad teknu tilliti til einstaklingsbundinna
aheettupétta og med tidni og einkenni beggja krabbameinanna i huga, hvad vardar svérun peirra vid
medferd, sjukdomstioni og danartioni.

Takmarkadur fjéldi ranns6kna hefur verid gerdur & haettu sem fylgir uppbdtarmedferd med horménum
eda tiboloni vid snemmkomnum tidahvérfum. Vegna litillar raunahettu hja yngri konum er hlutfallid
milli dhattu/avinnings hja pessum konum hugsanlega hagstadara en hja eldri konum.

Laeknisskodun/eftirlit

Skré parf fullkomna sjikra- og fjolskyldusdgu adur en uppboétarhorménamedferd eda medferd med
tiboloni hefst eda pegar slik medferd er hafin & ny. Taka skal mid af leeknisskodun (p.m.t. kven- og
brjéstaskodun) sem og frabendingum og vartdarradstéfunum adur en medferd hefst. Radlagt er ad
skoda hverja konu reglulega medan & medferd stendur og skal tioni skodana og umfang peirra vera
eftir pérfum sjaklingsins. Upplysa skal konuna um hvada breytingar a brjéstum & ad tilkynna til
leeknis. Rannsoknir, par & medal videigandi myndgreiningarrrannsoknir, t.d. brjostamyndataka, skal
framkvaema i samreemi vid gildandi vinnureglur og snida eftir porfum hverrar konu.

Adsteedur par sem adgaslu er porf
Ef eitthvad af eftirfarandi er eda hefur verid fyrir hendi eda hefur versnad & medgdngu eda vid fyrri
hormoénamedferd, skal fylgjast naid med sjaklingnum.



Taka skal tillit til pess ad eftirfarandi getur komid fram & ny eda versnad vid Livial medferd:

- Sléttvodvaeexli i legi (uterine fibroids) eda legslimuvilla.

- Ahattupattir fyrir segarekssjikdomum (sja hér ad nedan).

- Ahattupattir fyrir 6strogenhadum axlum, t.d. arfgengu brjostakrabbameini i nanustu
fjolskyldu.

- Haprystingur.

- Lifrarsjukdomar (t.d. kirtilexli i lifur).

- Sykursyki med eda an &dasjukdoma.

- Gallsteinakvillar.

- Migreni eda (svaesinn) hofudverkur.

- Raudir Glfar.

- Saga um pykknun legslimhddar (sja hér ad nedan).

- Flogaveiki.

- Astmi.

- Snigilgluggahersili.

Astadur fyrir tafarlausri stodvun medferdar

Haetta skal medferd ef fram kemur frabending og vid eftirfarandi adsteedur:
- Gula eda skert lifrarstarfsemi

- Veruleg haekkun bl6dprystings

- Nytilkomid migreni

Pykknun legslimhudar og krabbamein

GoOgn ar slembudum samanburdarrannséknum eru misvisandi en &horfsrannséknir hafa stadfest ad
konur sem fa Livial eru i aukinni hattu & ad greinast med krabbamein i legslimhid (sja einnig
kafla 4.8). Rannsoknirnar syndu fram & ad hattan jokst med medferdarlengd. Tibolon eykur
legslimhudarpykkt, meelt med 6mskodun um leggdng.

Milliblaedingar og blettableedingar geta komid fram & fyrstu manudum medferdar (sja kafla 5.1).
Rédleggja & konum ad leita leeknis ef millibleedingar eda blettableedingar eru fyrir hendi eftir 6 ménada
medferd, komu fram eda halda afram eftir ad medferd hefur verid haett. Visa & konunni i kvenskodun
par sem oftast eru tekin vefjasyni Ur legslimhua til pess ad Gtiloka illkynja breytingar i legslimhia.

Brjostakrabbamein

Safngreining a faraldsfreedilegum ranns6knum, p.m.t. MWS (The Million Women Study)
rannsokninni syndi fram & marktaekt aukna heettu a brjostakrabbameini eftir medferd med 2,5 mg
skammti. Pessi dhaetta vard 1jos eftir innan vid 3 ara notkun og jokst med medferdarlengd, , sja
kafla 4.8. Eftir ad medferd er hatt, dregur Gr aukinni ahaettu med timanum og timinn par til ahaettan
verdur aftur si sama og fyrir notkun kvenhormoénauppbotar er hadur medferdarlengd. pegar
kvenhormdnauppbdt hefur verid notud lengur en 5 ar getur dhaettan varad i 10 ar eda lengur.

Engin gégn um vidvarandi ahattu eftir ad notkun er hatt eru fyrirliggjandi fyrir tibolon, en ekki er
heaegt ad utiloka svipad mynstur.

Krabbamein i eggjastokkum
Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgafara en brjostakrabbamein.

Faraldsfradileg gogn ur yfirgripsmikilli safngreiningu benda til 6rlitid aukinnar hettu fyrir konur sem
fa uppbotarmedferd med horménum med Ostrégeni eingdngu eda samsetningu 6strogens og
prégestagens, sem kemur fram innan 5 &ra notkunar og minnkar med timanum eftir ad notkun er hett.

Nokkrar adrar rannsoknir, p.m.t. WHI rannséknin (Women’s Health Initiative Study), benda til pess
ad notkun samsettrar uppbdtarmedferdar med horménum geti verid tengd svipadri eda orlitid minni
heettu (sja kafla 4.8).1 MWS rannsokninni (The Million Women Study) var synt fram & ad hlutfallsleg
heetta & krabbameini i eggjastokkum vid notkun tibolons var svipud peirri haettu sem tengist notkun
annarra tegunda horménauppbotarmedferdar.



Blazodasegarek

Hormonauppbotarmedferd med dstrégeni og dstrogeni asamt progestageni tengist 1,3 til 3-falt
aukinni hlutfallslegri heattu & blaedasegareki (VTE), t.d. segamyndun i djupum bldedum eda
lungnabldadreki. Blaedasegarek kemur oftar fyrir a fyrsta ari uppbotarmedferdar med horménum
en sidar (sja kafla 4.8). Faraldsfraedileg rannsokn, par sem notast var vid breskan gagnagrunn,
syndi minni hettu & segamyndun i djupum bldsedum vid notkun tibolons en vid notkun
hefdbundinnar horménauppbdtarmedferdar. PG var einungis litill hluti kvennanna paverandi
notendur tibolons og pvi er ekki haegt ad Gtiloka orlitid aukna haettu samanborid vid paer konur
sem ekki nota pad.

Sjuklingar med pekkta segamyndunarhneigd eru i aukinni haettu & blasedasegareki.
Hormonauppbotarmedferd eda tibolon getur aukid pessa ahaettu enn frekar. Pess vegna mega
pessir sjuklingar ekki f& horménauppbdtarmedferd (sja kafla 4.3).

Almennt pekktir dhaettupeettir fyrir blaeedasegareki eru notkun dstrégena, har aldur, meiri héattar
skurdadgerdir, langvarandi hreyfingarleysi, offita (BMI >30 kg/m?), medganga/timabilid rétt
eftir barnsburd, raudir dlfar og krabbamein. EkKi liggur fyrir samdéma alit um tengsl milli
&dahnita og blaedasegareks. Eins og & vid um alla sjuklinga, sem gengist hafa undir
skurdadgerd, skal ihuga itarlegar vartdarreglur til ad koma i veg fyrir bldeedasegarek eftir
skurdadgerd. Ef buist er vid langvarandi hreyfingarleysi eftir skurdadgerd er radlagt ad stddva
timabundid hormdnauppbdtarmedferd 4 til 6 vikum fyrir radgerda skurdadgerd. Ekki skal hefja
medferd ad nyju fyrr en konan hefur fulla fotaferd a ny.

Konum sem hafa aldrei fengid blazdasegrek en eiga fyrstu gradu ettingja sem hefur fengid
bladaedasegarek & unga aldri méa bjoda skimun, eftir itarlega radgjof um takmarkanir skimunar (i
skimun greinist einungis litill hluti peirra raskana sem valda segamyndunarhneigd). Ef réskun
sem veldur segamyndunarhneigd greinist, sem ekki er st sama og olli blédsegareki hja
ttingjum, eda ef roskunin er alvarleg ( t.d. skortur & andtrombini, S-proteini eda C-préteini eda
ef um fleiri en eina roskun er ad reeda) ma ekki veita hormonauppbotarmedferd.

Hja konum sem eru pegar a segaleysandi medferd parf ad meta vandlega avinning og ahettu af
horménauppbdtarmedferd eda medferd med tiboloni.

Ef bldeedasegarek kemur fram eftir ad medferd er hafin skal hatta notkun lyfsins. Segja skal
sjuklingum ad hafa tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur vid hugsanleg einkenni
segareks (t.d. sarsaukafulla bolgu i fotleggjum, skyndilega verki fyrir brjdsti, andnaud).

Kransadasjukdomar

I slembudum samanburdarrannsoknum hafa ekki komid fram visbendingar um vérn gegn hjartadrepi
hj& konum, hvort sem paer eru med kranseedasjiukdom fyrir eda ekki, sem fengu samsetta medferd med
ostrogeni og progestageni eda uppbdtarmedferd med dstrogeni eingdngu. I faraldsfreedilegum
rannsdknum, par sem GPRD (gagnagrunnur) var notadur, komu ekki fram visbendingar um vérn gegn
hjartadrepi hja konum sem fengu tibolon eftir tidahvorf.

Heilaslag vegna blédpurroar
Tibolon eykur hattu 4 heilabléofalli fra fyrsta ari medferdar (sja kafla 4.8). Hetta & heilabléofalli er
sterklega tengd aldri og par af leidandi aukast ahrif tibolons med haekkandi aldri.

Adrar adstedur

Sjuklingar med galaktésadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukdsa-galaktosa, sem eru mjog
sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Livial er ekki etlad til getnadarvarnar.

Medferd med Livial veldur greinilegri skammtahadri leekkun & HDL-kdlesterdli (fré -16,7%
eftir 1,25 mg skammt til -21,8% eftir 2,5 mg skammt eftir 2 &r). Einnig leekkudu heildargildi
priglyserida og lipoproteina. Leekkun heildargilda kolesterdls og VLDL-koélesterdls var ekki
skammtahad. Gildi LDL-kdlesterdls voru ébreytt. Klinisk pyding pessara uppgoétvana er ekki
enn pekkt.

Ostrdgen getur valdid vokvasofnun og pvi etti ad fylgjast naid med sjuklingum med skerta
hjarta- eda nyrnastarfsemi.

Fylgjast & ndid med konum sem voru fyrir med haekkud priglyseridgildi i bl6di, baedi vid
uppbotarmedferd med dstrogenum og hormonauppbdtarmedferd, par sem tilkynnt hefur verid



um mjog sjaldgeef tilvik um mikla haekkun priglyserioa i plasma sem leida til brisbélgu pegar
Ostrogen er gefid vid pessar adsteedur.

- Medferd med Livial veldur sméveegilegri leekkun & skjaldvakabindandi glébalini (TBG) og
heildar T4 gildum. Heildargildi T3 breytast ekki. Livial leekkar gildi kynhorménabindandi
glébulins (SHBG), en gildi barksterabindandi glébdlins (CBG) og kortiséls i bl6dras eru
Obreytt.

- Uppbotarmedferd med horménum beetir ekki vitreena starfsemi. Visbendingar eru um aukna
heettu & hugsanlegum vitglépum hja konum sem hefja samfellda samsetta
horménauppbdtarmedferd eda med uppbdtarmedferd med ostrdgeni eingdngu, eftir 65 ara aldur.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

par sem Livial getur aukid fibrinsundrun i bl6oi, getur pad aukid verkun segavarnarlyfja. pessi ahrif
hafa komid i 1jés vid notkun warfarins.

pvi skal geeta vartdar pegar segavarnarlyf eru gefin samtimis Livial, einkum vid upphafi og lok Livial
medferdar. Adlaga skal warfarin skammt ef naudsyn krefur.

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um lyfjafraedilegar milliverkanir vid tibolon.

In vivo rannsdkn syndi ad samhlida gjof tibolons getur haft i medallagi mikil ahrif a lyfjahvorf
cytokrom P450 3A4 hvarfefnisins midazélams. Pvi ma buast vid milliverkunum vid énnur efni sem
umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4.

Lyf sem 6rva CYP3A4, eins og barbitarét, karbamazepin, hydantoin og rifampisin, geta aukid umbrot
tibolons og pess vegna haft ahrif & verkun tibolons.

Nattarulyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) geta fyrir tilstilli CYP3A4 6rvad
umbrot dstrégena og progestagena. Kliniskt séd geta aukin umbrot dstrégena og prégestagena leitt til
minni verkunar peirra og haft i for med sér breytingar & bleedingum fra legi.

4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga
EKkKi skal nota Livial a medgongu (sja kafla 4.3). Verdi kona pungud medan a lyfjagjof med Livial

stendur & tafarlaust ad heetta medferd. Ekki liggja fyrir neinar kliniskar upplysingar um notkun Livial &
medgongu. Dyrarannsoknir hafa leitt i 1jés eiturahrif a &exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg hatta fyrir
menn er épekkt.

Brjostagjof
EKkKi skal nota Livial medan & brjdstagjof stendur (sja kafla 4.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Livial hefur engin eda éveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

I toflunni hér ad nedan er greint fra aukaverkunum sem komu fram i 21 samanburdarrannsokn med
lyfleysu (ad medtalinni LIFT ranns6kninni) par sem 4.079 konur fengu radlagdan skammt af Livial
(1,25 eda 2,5 mg) og 3.476 konur fengu lyfleysu. Medferdarlengd i pessum rannsoknum var fra

2 manudum upp i 4,5 ar. Taflan synir aukaverkanir sem komu tolfraedilega marktaekt oftar fram vid
medferd med Livial en lyfleysu.

Taflal

Flokkun eftir liffeerum og tioni Aukaverkanir
Efnaskipti og naering Bjagur**
Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)




Meltingarfeeri

Algengar (>1/100 til <1/10) Verkir i nedri hluta kvidar
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100) Opaegindi i kvid**

H6 og undirhto )

Algengar (>1/100 til <1/10) Oedlilegur harvoxtur
Sjaldgeaefar (>1/1.000 til <1/100) Prymlabolur

Mjég sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000) KI&gi**

AExlunarfari og brjost
Algengar (>1/100 til <1/10) Utferd fra leggongum, pykknun legslimu, blaeding eftir
tidahvorf, eymsli i brjostum, kl&di i kynfaerum,
hvitsveppasyking i leggéngum, blaeding fra leggéngum,
verkir i grindarholi, forstigsbreytingar i leghalsi, Gtferd
fra kynfeerum, skapa- og leggangabolga

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100) Obpeegindi i brjostum, sveppasyking, sveppasyking i
leggdngum, séarsauki i geirvértum

Rannsoknanidurstoour
Algengar (>1/100 til <1/10) Pyngdaraukning, 6edlilegt strok ur leghalsi*

* Yfirleitt godkynja breytingar. Frumubreytingar i leghalsi (krabbamein i leghalsi) jukust ekKki vid
notkun Livial samanborid vid lyfleysu.

** pessar aukaverkanir hafa komid fram eftir markadssetningu. Tionin er aztlud & grundvelli
videigandi kliniskra rannsokna.

Eftir ad lyfio kom & markad hafa fleiri aukaverkanir komid fram; svo sem sundl, utbrot, kl&di,
flosupref (seborrheic dermatosis), hofudverkur, migreni, sjontruflanir (m.a. pokusyn),
meltingartruflanir, punglyndi, bjugur, ahrif & stookerfi (t.d.lid- eda vodvaverkir), og breytingar a
gildum lifrarprofa.

Heetta 4 brjéstakrabbameini

- Greint hefur verid fra allt ad tvofalt meiri haettu & ad brjostakrabbamein greinist hja konum &
samsettri meoferd med dstrégeni og progestageni, sem varir lengur en 5 ar.

- Aukin ahztta hja peim sem fa medferd med dstrégeni eingéngu og tiboloni er minni en sd
aheetta sem sést hefur hja notendum sem fa medferd med dstrogen- progestagen-samsetningu.

- Ahzttustigid er had medferdarlengd (sja kafla 4.4.)

- Nidurstodur steerstu faraldsfreedilegu rannséknarinnar (MWS) eru syndar hér fyrir nedan.

Tafla 2: MWS-rannsoknin- aatlud vidbdtardhaetta fyri brjéstakrabbameini eftir 5 ara notkun

Aldur Vidbotartilvik & 5 ara timabili hja Ahattuhlutfall | Vidbotartilvik & 5 ara
hverjum 1.000 konum, sem aldrei hafa | & 95% CI timabili hja hverjum 1.000
verid & horménauppbotarmedferd*2 # & hormonauppbdtarmedferd

(95% CI)

Ostrogen horménauppbotarmedferd

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

Samsett medferd med dstrogeni og prégestageni

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

Tibolon

50-65 | 9-12 [ 1,3 | 3(0-6)

# Heildarahaetta. Ahzttuhlutfall er ekki stédugt en mun haekka eftir pvi sem medferdin varir lengur.
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Heetta & krabbameini i legslimhid
Um pad bil 5 af hverjum 1.000 konum med leg sem ekki eru & horménauppbotarmedferd eda tiboloni
eiga & heettu ad fa krabbamein i legslimhud.

I slembudu samanburdarrannsokninni med lyfleysu voru m.a. konur sem ekki hofdu verid rannsakadar
med tilliti til breytinga i legslimhad vid upphaf rannséknarinnar og endurspegla pvi venjulega Kliniska
starfshaetti. pessar konur voru i mestri haettu 4 ad greinast med krabbamein i legslimhad. (LIFT
rannsoknin, medalaldur 68 ar). I rannsokninni voru engin tilfelli krabbameins i legslimhad greind i
lyfleysuhopnum (n=1.773) eftir 2,9 &r en 4 tilfelli krabbameins i legslimhad greindust i hdpnum sem
fékk 1,25 mg Livial (n=1.746). betta samsvarar greiningu & 0,8 fleiri tilvikum af krabbameini i
legslimhad hja hverjum 1.000 konum sem notudu Livial i eitt &r i rannsokninni (sja kafla 4.4).

Heetta & heilaslagi vegna bl6dpurrdar

. Hlutfallsleg haetta & heilaslagi vegna blédpurrdar er ekki had aldri eda medferdarlengd en par
sem aheattan fyrir medferd er mjog had aldri, eykst heildarahattan 4 heilaslagi med aldrinum hja
konum & hormoénauppbdtarmedferd eda tiboloni, sja kafla 4.4.

. I slembadri samanburdarrannsokn sem st6d i 2,9 ar kom fram aukin hetta & heilaslagi sem var
metin 2,2-féld hja konum (medalaldur 68 ar) sem fengu 1,25 mg Livial (28/2.249) samanborid
vid lyfleysu (13/2.257). Yfirleitt var um heilaslag vegna blddpurrdar ad reda.

. Haetta & heilaslagi eykst verulega med aldri. A 5 &ra timabili er aztlad 3 af hverjum
1.000 konum & aldrinum 50-59 &ra fai heilaslag og 11 af hverjum 1.000 konum & aldrinum
60-69 ara.

. Hja konum sem nota Livial i 5 &r er gert rad fyrir ad til vidbotar fai u.p.b. 4 af hverjum
1.000 konum & aldrinum 50-59 &ra heilaslag og 13 af hverjum 1.000 konum & aldrinum 60-
69 ara.

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid 0strogen og dstrégen/progestagen medferd:

Krabbamein i eggjastokkum

- Hormoénauppbdtarmedferd med dstroégeni eda samsett hormdnauppbotarmedferd med dstrogeni
og progestageni hefur verid tengd litillega aukinni heettu & ad krabbamein greinist i
eggjastokkum (sja kafla 4.4). [ safngreiningu ar 52 faraldsfradilegum rannsoknum kom fram
aukin heetta 4 krabbameini i eggjastokkum hja konum sem fa uppbo6tarmedferd med horménum i
samanburdi vid konur sem aldrei hofou fengid slika medferd (RR 1,43, 95% ClI 1,31-1,56).
Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 ara, sem hafa fengid uppbo6tarmedferd med horménum i 5 ér,
pydir pad ad 1 vidbotartilvik greinist fyrir hverja 2.000 notendur. Fyrir konur & aldrinum 50 til
54 ara, sem ekki fa uppbo6tarmedferd med horménum, munu u.p.b. 2 konur af hverjum 2.000
greinast med krabbamein i eggjastokkum & 5 ara timabili.

I MWS rannsokninni leiddi 5 ara notkun tibolons til 1 vidbétartilviks hja hverjum
2.500 notendum (sja kafla 4.4).

- Hormonauppbdtarmedferd tengist 1,3 til 3-faldri aukinni hlutfallslegri aheettu fyrir
blaaedasegareki, p.e.a.s. segamyndun i djlapri blaaed eda lungnablddreki. Likurnar & slikum
tilvikum eru mestar a fyrsta ari hormoénauppbo6tarmedferdar (sja kafla 4.4.).

Nidurstédur WHI rannsoknanna eru syndar hér fyrir nedan:

Tafla 3: WHI rannséknirnar - vidbdtarahetta fyri bldsedasegareki & 5 ara timabili

Aldur (ér) Tioni &4 5 &ra timabili hj& hverjum Ahzttuhlutfall | Vidbotartilvik hja hverjum
1.000 konum i lyfleysuh6pnum & 95% Cl 1.000, sem voru &
hormoénauppbdtarmedferd

Hormoénauppbdtarmedferd med dstrogeni til inntoku*

50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Samsett medferd med dstrogeni og progestageni til inntdku
50-59 | 4 [ 23(1,2-43) |5(1-13)

* Rannsokn hj& konum an legs

- Haettan a kransaedasjukdomum er litillega aukin hja konum, sem eru a samsettri
hormonauppbdtarmedferd med dstrégeni og progestageni, sem komnar eru yfir sextugt (sja
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kafla 4.4). Engar visbendingar eru um ad hattan a hjartadrepi vid notkun tibolons sé frabrugdin
heettu vid notkun annarrar hormoénauppbotarmedferdar.

- Gallblédrusjukdémur.

- Kvillar i htd: pungunarfreknur, regnbogarodasott, prymlarodi, ofnemispurpuri.

- Hugsanleg vitglop hja konum sem eru eldri en 65 ara (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli dvinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Brad eiturahrif tibolons hja dyrum eru mjog litil. bvi er ekki baist vid eiturdhrifum pratt fyrir ad
nokkrar toflur séu teknar inn samtimis.

Vid brada ofskdémmtun getur ordid vart vid 6gledi, uppkost og blaedingar fra leggéngum.

Ekkert sérteekt motefni er pekkt. Medferd vid einkennum ef parf.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur 6strégen- tibolon, ATC flokkur: GO3CXO01.

Eftir inntdku umbrotnar tibolon hratt i prja efni sem studla 6ll ad lyfjafraeedilegum ahrifum Livial. Tvo
pessara umbrotsefna (3-a-OH-tibolon og 3p3-OH-tibolon) hafa dstrégenlik ahrif, en pridja
umbrotsefnid (A4-(isomer) tibolons) hefur prégestdgen- og androgenlik ahrif.

Livial baetir upp pann skort sem verdur & 6strogenmyndun hja konum eftir tidahvorf og dregur ar
einkennum tidahvarfa. Livial vinnur gegn beinpynningu eftir tidahvorf eda brottnam eggjastokka.

Upplysingar tr kliniskum rannsé6knum 4 Livial

. Einkenni Ostrdgenskorts minnka
Yfirleitt dregur Ur tidahvarfaeinkennum & fyrstu vikum medferdar.

. Anrif & legslimh(d og blaedingamynstur

- Tilkynnt hefur verid um ofvoxt i legslimhud og krabbamein i legslimhad hja konum sem
medhdndladar hafa verid med Livial (sja kafla 4.4 og 4.8).

- Tilkynnt hefur verid um tidateppu hja 88% kvenna sem nota Livial eftir 12 ménada
medferd med 2,5 mg med Livial. Tilkynnt hefur verio um milliblzedingar og/eda
blettablaedingar hja 32,6% kvenna fyrstu 3 manudi medferdar og hja 11,6% kvenna eftir
11-12 méanada notkun.

. Fyrirbyggjandi gegn beinpynningu
Ostrogenskortur vid tidahvorf tengist aukinni umsetningu beina og minnkandi beinmassa.
Ostrogenahrif 4 beinpéttni er had skammtastaerd. Fyrirbyggjandi ahrif virdast haldast eins lengi
og medferd stendur. Eftir ad medferd hefur verid hatt verdur beinryrnun med svipudum hrada
og hja 6medhéndludum konum.

I LIFT ranns6kninni dré tibolon ur fjolda nyrra beinbrota & hryggjarlidum hja konum sem fengu
Livial (1,25 mg & dag) (medalaldur 68 &r) samanborid vid lyfleysu pau 3 &r sem medferdin st6d
(ITT: likindahlutfall Livial gagnvart lyfleysu 0,57; 95% ClI [0,42, 0,78]).
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Eftir tveggja ara medferd med Livial (2,5 mg) var aukning a beinpéttni (BMD, bone mineral
density) & lendarsveedi 2,6 + 3,8%. Hja 76% kvenna var beinpéttni & lendarsvaedi obreytt eda
aukin medan & medferd st6d. bessar nidurstddur voru stadfestar i annarri rannsokn.

Livial (2,5 mg) hafdi einnig ahrif & beinpéttni beina i mjodm. I einni rannsokn var aukningin ad
2 arum lionum 0,7 £ 3,9% i leerleggshalsi og 1,7 £ 3,0% i mjédm. Hja 72,5% kvenna vidhélst
eda jokst beinpéttni & lendarsvaedi medan & medferd stdd. | annarri rannsokn var synt fram &
aukningu ad tveimur arum lionum sem nam 1,3 + 5,1% i lzerleggshalsi og 2,9 * 3,4% i mjéom.
Hja 84,7% kvenna viohélst eda jokst beinpéttni i lendarsveedi medan & medferd stdo.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir inntoku frasogast tibolon hratt og vel. Vegna hradra umbrota er plasmapéttni tibolons mjog litil.
péttni Ad-isomers tibolons i plasma er einnig mjog litil. bvi er ekki haegt ad dkvarda nokkra
lyfjahvarfastudla. Hamarkspéttni 3a-OH og 33-OH umbrotsefnanna i plasma er harri en engin
uppsofnun verdur.

Tafla 4
Lyfjahvarfabreytur eftir inntoku Livial (2,5 mg)
30-OH - 3p-OH -

tibolon umbrotsefni umbrotsefni A4-isomer

SS ES SS ES SS ES SS ES
Cmax (ng/ml) 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,75 0,47 0,43
Cmeaaltal - - - 1,88 - - - -
Tmax (Klst.) 1,08 1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Ta (klst.) - - 578 7,71 587 - - -
Cmin (ng/ml) - - - 0,23 - - - -
AUC.24 (ng/ml.Klst.) - - 53,23 44,73 16,23 9,20 - -

SS = stakur skammtur; ES =endurteknir skammtar

Utskilnadur tibolons er adallega & formi samtengdra (adallega sulfattengdra) umbrotsefna. Hluti af
gefnum skammti skilst Ut i pvagi, en brotthvarf er adallega med haegoum.

Neysla faedu hefur ekki markteaek ahrif a frasog.

Lyfjahvorf tibolons og umbrotsefna pess eru ekki had nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I dyrarannsoknum hefur tibolon neikvaed ahrif & frijosemi og hefur eiturverkanir & fosturvisa vegna
horménaeiginleika sinna. Tibolon hafdi ekki fosturskemmandi ahrif hja mdsum og rottum. Tibolon
hafdi fosturskemmandi ahrif hja kaninum i skdmmtum sem voru svipadir peim sem valda fosturlati
(sja kafla 4.6). Tibolon hefur ekki eiturahrif & erfdaefni vid in vivo adstedur. pott
krabbameinsvaldandi ahrif hafi sést i vissum stofnum hja rottum (lifraraexli) og masum (bl6druzexli),
er ovist um kliniskt vaegi peirra.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Kartoflusterkja, magnesiumsterat, askorbylpalmitat og laktésaeinhydrat.

6.2 Osamrymanleiki



A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

pynnupakkning.

Pakkningasterdir: 28 stk. og 84 stk.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

MTnr 950170 (IS).

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 17. febriar 1998.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. nGvember 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

2. jali 2021.
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